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Die rheumatoide Arthritis ist eine häufige Autoimmunerkrankung, die unbehandelt zu 
schweren Gelenkdestruktionen führt. Für die Patienten sind neben den funktionellen 
Ausfällen vor allem die Schmerzen ein Problem. In der Pathogenese dieser 
Erkrankung spielen proinflammatorische Zytokine eine große Rolle. Diese können 
unter anderem in periphereren nozizeptiven Neuronen zu einer Sensibilisierung 
führen und so zur Entstehung chronischer Schmerzen und Hyperalgesie beitragen.  
Die Transkriptionsfaktoren STAT1 und STAT3 sind ein wichtiger Bestandteil in der 
Signalweiterleitung von Zytokinen auf zellulärer Ebene. Sie sind auch an der Genese 
der rheumatoiden Arthritis beteiligt. Unabhängig von dieser Erkrankung gibt es einen 
Zusammenhang zwischen STAT3 und der Entwicklung chronischer Schmerzen. Des 
Weiteren wurden in der Literatur wiederholt Interaktionen zwischen STAT1 und STAT3 
beschrieben. Es wurde die These abgeleitet, dass die Sensibilisierung peripherer 
nozizeptiver Neurone infolge arthritischer Vorgänge durch proinflammatorische 
Zytokine zum Teil über STAT1 und STAT3 vermittelt werden kann. 
Darauf aufbauend wurde in der Antigen-induzierten Arthritis - ein etabliertes 
Tiermodell für die rheumatoide Arthritis - die Aktivierung von STAT1 und STAT3 in 
peripheren nozizeptiven Neuronen der Ratte untersucht. Ebenso wurden 
Stimulationen mit Interleukin-17A, Interleukin-6 und Interferon-γ an jenen Neuronen 
gesunder Ratten durchgeführt und deren Einfluss auf STAT3 und SOCS3, das einen 
negativen Feedback-Mechanismus zu STAT3 bildet, beschrieben.  
Es wurden im Rahmen der Antigen-induzierten Arthritis Paraffinschnitte verwendet. 
Ansonsten kamen Methoden der Zellkultur und der Immunhistochemie zum Einsatz. 
Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Auflicht- und Fluoreszenzmikroskopie. 
Ergänzend wurden Ergebnisse aus Western Blots hinzugezogen.  
Im Verlauf der Antigen-induzierten Arthritis wurde STAT1 stark herunterreguliert, 
während kein Effekt auf STAT3 beschrieben werden konnte. In der Zellkultur hingegen 
konnte Interleukin-17A STAT3 aktivieren. Eine Interferon-γ-Zugabe zeigte einen 
positiven Effekt auf SOCS3, aber nicht auf STAT3. Die anderen beiden Zytokine 
hatten keinen nennenswerten Effekt auf SOCS3.  
Bisher gibt es vor allem Arbeiten, die diese Transkriptionsfaktoren in der 
Gelenkschleimhaut und in Immunzellen im Zusammenhang mit Arthritis erforschten. 
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Deren Verhalten und Rolle in peripheren nozizeptiven Neuronen wurde bisher nicht 
hinreichend untersucht. Diese Arbeit leistet hier einen Beitrag und konnte zeigen, dass 
in der Antigen-induzierten Arthritis das untersuchte STAT1 langfristig beeinflusst 
werden kann. Warum STAT3 in dem Modell unverändert blieb, konnte nicht 
abschließend geklärt werden, zumal Stimulationen mit den Zytokinen Interleukin 17A 
oder Interleukin-6 jenes hochregulieren können und ebendiese Zytokine spielen auch 
in der Antigen-induzierten Arthritis eine wichtige Rolle. Es ist theoretisch denkbar, 
dass eine kurze STAT3-Aktivierung zwischen den definierten Zeitpunkten der 
Schnittserien liegt und diese so maskiert wird. Eine andere Möglichkeit wäre eine 
schnelle Hochregulation von SOCS3. Interferon-γ konnte in dieser Arbeit als SOCS3-
Induktor festgestellt werden. Interferon-γ könnte in peripheren nozizeptiven Neuronen 
eine Art Gegenspieler zu Interleukin-6 und -17A sein. 
Weiterführend wäre die Untersuchung des Verhaltens von SOCS3 und 
gegebenenfalls SOCS1 in der Antigen-induzierten Arthritis eine interessante 
Fortführung dieser Ergebnisse. Auf diese Weise könnten Interaktionen zwischen 





3.1 Rheumatoide Arthritis 
3.1.1 Allgemeines 
Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine systemische Autoimmunerkrankung. Sie ist vor 
allem durch eine chronische Entzündung der Gelenke sowie Destruktion des Knorpels 
und der Knochen gekennzeichnet. Die RA wird auch als chronische Polyarthritis 
bezeichnet. Überwiegend sind die Finger-, Hand- und Fußgelenke betroffen. 
Extraartikuläre Manifestationen wie zum Beispiel Rheumaknoten, Vaskulitis und ein 
entzündlicher Befall von Sehnenscheiden, Schleimbeuteln, innerer Organe und Augen 
können zu zusätzlichen Behinderungen des Patienten führen (Miehle 1999, Paulin et 
al. 2018). Die Ursache der Erkrankung ist bisher unbekannt, und es gibt keine 
Therapie, die zur Heilung führt. Eine medikamentöse Behandlung kann die 
Progression der Gelenkzerstörung lediglich verlangsamen (Huscher et al. 2015). 
Die Gelenke sind von einer bindegewebigen Schicht, der Synovialmembran, 
umgeben. Gelangt nun das noch unbekannte Antigen über das Blut in die Synovialis, 
wird es von antigenpräsentierenden Zellen aufgenommen und über den 
Haupthistokompatibilitätskomplex-II („major histocompatibility complex“, MHC) den T-
Lymphozyten präsentiert. Passende T-Helferzellen werden aktiviert, teilen sich und 
bringen eine Entzündungsreaktion in Gang, indem sie Monozyten und Makrophagen 
rekrutieren. Diese schütten eine Vielzahl proinflammatorischer Zytokine aus wie 
zum Beispiel den Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) und Interleukin (IL)-1β, die weitere 
Entzündungszellen, Synovialzellen und Osteoklasten aktivieren, sodass es zu einer 
Kaskade des Entzündungsprozesses kommt (Bernhard und Villinger 2001). 
Außerdem werden auch B-Lymphozyten aktiviert, die Antikörper gegen körpereigene 
Stoffe bilden können (Rheumafaktoren, RF; „anti-cyclic citrullinated peptide“, anti-CCP 
(Mageed et al. 1997, Baeten et al. 2001)). Im weiteren Verlauf kommt es zur Bildung 
eines Pannus, einer synovialen Zellvermehrung oder Hyperplasie. Diese aggressive 
Zellwucherung infiltriert den Knorpel und den Knochen (Miehle 1999).  
Die chronische Schmerzhaftigkeit der Gelenke wird möglicherweise zum Teil durch 
den Druck des entstehenden Pannusgewebes verursacht, der auf nervenreiche 
Strukturen wie die Synovialmembran und das Periost drückt. Zudem werden durch die 
zahlreich ausgeschütteten Entzündungsmediatoren die Endigungen der Nozizeptoren 




Die Prävalenz der rheumatoiden Arthritis (RA) liegt in Deutschland bei ca. 0,5-1%. 
Weltweit ist die Prävalenz ähnlich hoch. Hierzulande sind etwa 800 000 Menschen an 
der RA erkrankt, wobei die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung mit dem Alter 
zunimmt (Miehle 1999, Clark et al. 2004). Der Erkrankungsgipfel befindet sich 
zwischen dem 55. Und 75. Lebensjahr. Frauen sind etwa 2- bis 3-mal häufiger 
betroffen als Männer, wobei Frauen auch deutlich früher erkranken. Der MHC-I, beim 
Menschen HLA („human leukocyte antigen“) genannt, wird von allen kernhaltigen 
Zellen getragen und weist einen großen Polymorphismus auf. Patienten mit RA tragen 
zu 70% das HLA-Allel DR4/DRB1. Bei Gesunden kommt dieses nur zu 25% vor. Dies 
spricht für eine gewisse genetische Disposition (Herold 2016).  
3.1.3 Schmerzentstehung in der rheumatoiden Arthritis 
Die Schmerzen sind für die Betroffenen das am schwersten zu ertragende 
Hauptsymptom der RA. Sie verursachen sekundär psychischen Distress und 
Schlafstörungen, was sich wiederum negativ auf die Lebensqualität auswirkt (Heiberg 
und Kvien 2002, Minnock et al. 2003).  
Potentiell gewebsschädigende Reize werden von sogenannten Nozizeptoren 
wahrgenommen. Das sind perlschnurartig aufgetriebene Nervenendigungen, die zur 
Gruppe der Aδ- und C-Fasern gehören, deren Somata in den Hinterhornganglien 
liegen („dorsal root ganglion“, DRG). Auf den Nozizeptoren befinden sich Ionenkanäle 
und Rezeptoren, die durch Schmerzreize geöffnet oder durch Mediatoren aktiviert 
werden können. Die Somata selbst tragen auch diese Ionenkanäle und Rezeptoren. 
Deshalb können sie stellvertretend als sensorische Endigung im Tiermodell genutzt 
werden (McCleskey und Gold 1999, Schaible und Grubb 1993). Umgeschaltet werden 
die Axone der DRG-Neurone im Hinterhorn des Rückenmarks. Von dort kreuzt die 
Schmerzbahn auf die Gegenseite des Rückenmarks und steigt im Tractus 
spinothalamicus zentralwärts zum Thalamus auf. Dort werden die Schmerzreize 
weitergeleitet und verarbeitet. Gleichzeitig gibt es vom Gehirn ausgehend eine 
schmerzhemmende, absteigende Bahn, die die Schmerzwahrnehmung beeinflusst 
(Yam et al. 2018).  
Schmerzen können in akute und chronische Schmerzen eingeteilt werden. Akute 
Schmerzen können von Sekunden bis hin zu Wochen und Monaten andauern. 
Chronische Schmerzen dauern per Definition länger als 3 Monate, entweder weil der 
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Schmerzstimulus weiterhin anhält, oder aber Umbauprozesse im Nervensystem 
begonnen haben. Diese sorgen dafür, dass das gesamte System verändert wird, was 
auch zentrale Sensibilisierung genannt wird (Lee et al. 2011).  
Die RA ist von peripherer und zentraler Sensibilisierung geprägt. Es kommt zu 
Spontanschmerzen, Schmerzen nach einem nicht schmerzhaften Reiz (Allodynie) und 
verstärktem Schmerzempfinden (Hyperalgesie). Schmerzreize können mechanisch, 
chemisch und thermisch, aber auch durch Inflammation ausgelöst werden. Diese 
Reize führen dazu, dass Ionenkanäle am Nozizeptor geöffnet werden und 
Aktionspotentiale entstehen können, die zentralwärts weitergeleitet werden. Die 
Nozizeptoren können sensibilisieren, woraufhin sie schon bei niederschwelligen, 
nicht-schmerzvollen Reizen aktiviert werden können. Man nennt dies periphere 
Sensibilisierung und sie führt zur Hyperalgesie. Verantwortlich dafür sind Mediatoren 
wie Bradykinin, Leukotriene, Zytokine, Prostaglandin E2 und Histamin (Abbildung 1). 
Die meisten dieser Mediatoren wirken über metabotrope Rezeptoren auf „second 
messenger“ Systeme, die zu einer leichteren Öffnung der Ionenkanäle führen 
(Schaible et al. 2002, Pinho-Ribeiro et al. 2017). Neuropeptide wie die Substanz P 
oder „calcitonin gene-related peptide“ (CGRP) werden von den nozizeptiven DRG-
Neuronen selbst gebildet und bei Aktivierung ausgeschüttet (Schaible et al. 2002). Sie 
können ihrerseits ebenfalls zur peripheren und zentralen Sensibilisierung beitragen.  
Für die zentrale Sensibilisierung spielt die Reizweiterleitung im Rückenmark eine 
größere Rolle. Präsynaptisch wird bei Erregung Glutamat freigesetzt. Dieses aktiviert 
postsynaptisch „α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid“ (AMPA)- und 
N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren. Während die AMPA-Rezeptoren leicht zu 
aktivieren sind, brauchen die NMDA-Rezeptoren zusätzlich eine starke 
postsynaptische Depolarisation. Die Aktivierung von NMDA-Rezeptoren spielt eine 
wesentliche Rolle in der neuronalen Plastizität und damit auch für die zentrale 
Sensibilisierung und Übererregbarkeit in der RA (Neugebauer et al. 1993). Auch sind 
nicht-neuronale Zellen an der Entstehung chronischer, neuropathischer Schmerzen 
beteiligt. So wird der Mikroglia im Hinterhorn des Rückenmarks, das sind 
Gewebsmakrophagen des zentralen Nervensystems (ZNS), eine bedeutende Rolle in 
der Entstehung neuropathischer Schmerzen und taktiler Allodynie zugesprochen 




Abbildung 1 Schematische Darstellung einer nozizeptiven Endigung. Es sind 
relevante Schmerzmediatoren, die zur Sensibilisierung eines peripheren nozizeptiven 
Neurons beitragen können, dargestellt (links). Die Rezeptoren (R) für diese 
Schmerzmediatoren befinden sich in der Nozizeptormembran (Mitte). Die Ionenkanäle, die 
auf innere und äußere Reize mit Ionenströmen reagieren, sorgen dafür, dass ein 
Aktionspotential gebildet werden kann (rechts/oben). Diese Kanäle können durch 
Phosphorylierungen in ihrer Aktivität reguliert werden. Die Ionenkanäle Nav1.7, Nav1.8 und 
Nav1.9 sind spannungsgesteuerte Natriumkanäle. TRPV1 und TRPA1 (TRP, „transient 
receptor potential“) sind ligandengesteuerte Ionenkanäle. Der TRPV1-Kanal wird 
typischerweise durch Capsaicin und hohe thermische Reize geöffnet. TRPA1 wird durch 
mechanische und weitere chemische Stimuli geöffnet. Die Neuropeptide Substanz P und 
CGRP können vom Neuron selbst gebildet und sezerniert werden. Diese können autokrin 
auf den Nozizeptor selbst wirken und so zur Sensibilisierung beitragen. Variiert nach 
Schaible et al. 2002, Pinho-Ribeiro et al. 2017. 
Zytokine spielen in der Entstehung der RA eine große Rolle. Zytokine sind Botenstoffe, 
die unter anderem Wachstums- und Differenzierungsprozesse steuern und 
immunmodulatorisch wirken. In der RA werden sie vor allem von Immunzellen wie 
CD4+T-Helferzellen (Th-Zellen), Makrophagen, dendritischen Zellen (DC), B-Zellen, 
neutrophilen Granulozyten und Synovialfibroblasten (SF) in der Gelenkschleimhaut 
produziert. Zytokine können auch auf Nozizeptoren wirken und spielen somit eine 
Rolle bei der Entzündung und der Schmerzentstehung in der RA.   
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Typische Vertreter der Zytokine sind TNF-α, IL-6, IL-1β und IL-17A. Es finden sich 
Rezeptoren für diese Zytokine auf der Oberfläche von DRG-Neuronen. 
Untersuchungen zeigen, dass Medikamente, die gegen diese Zytokine und deren 
Rezeptoren gerichtet sind, die Entzündung, aber auch das Schmerzempfinden zum 
Teil unabhängig von der Entzündung reduzieren können (Ebbinghaus et al. 2017, 
Sommer und Kress 2004, Schaible et al. 2010).  
In dieser Arbeit wurde besonderes Augenmerk auf IL-17A, Interferon (IFN)-γ und IL-6 
gerichtet und deren Einfluss auf die DRG-Neurone in der RA. IL-17A wird von Th-17-
Zellen und weiteren Immunzellen gebildet und kann unter anderem SF aktivieren, den 
Knochenabbau über die Aktivierung von Osteoklasten fördern und chemotaktisch auf 
neutrophile Granulozyten wirken (Lubberts et al. 2002). Des Weiteren kann es die 
Ausschüttung zahlreicher weiterer proinflammatorischer Zytokine von Makrophagen 
bewirken und die Autoantikörperproduktion von B-Zellen induzieren (Hickman-Brecks 
et al. 2011, Jovanovic et al. 1998). Die IL-17A-Konzentration ist bei der RA erhöht und 
korreliert mit der Erkrankungsaktivität. Die Rolle von IL-17A in der RA ist aber noch 
nicht endgültig verstanden. Zum einen gibt es eindeutige Hinweise, dass IL-17A stark 
in die Pathogenese der RA eingebunden ist, zum anderen brachten klinische Tests 
eines selektiven IL-17A-Antagonisten (Secukinumab) nur mäßige klinische Erfolge 
(Blanco et al. 2017, van Baarsen et al. 2014). 
Nichtsdestotrotz spielt IL-17A in der Nozizeption eine wichtige Rolle. Auf DRG-
Neuronen kommen IL-17A-Rezeptoren vor. Das lässt darauf schließen, dass IL-17A 
direkt auf nozizeptive Neurone wirken kann. Im Tiermodell der Antigen-induzierten 
Arthritis (AIA) konnte nachgewiesen werden, dass IL-17A die Erregbarkeit von DRG-
Neuronen erhöht und bei der Entstehung von mechanischer Hyperalgesie maßgeblich 
beteiligt ist. Dieser Effekt könnte darauf beruhen, dass IL-17A in die Sekretion von 
CGRP mit eingreift und die Rezeptordichte von TRPV4 („transient receptor potential 
vanilloid“) in den Zellmembranen erhöht. TRPV4 ist ein Ionenkanal, der mit 
mechanischer Hyperalgesie im Zusammenhang steht. Allerdings scheint IL-17A einen 
geringen Einfluss auf die Schwere und den Verlauf der AIA zu haben (Richter et al. 
2012, Ebbinghaus et al. 2017, Segond von Banchet et al. 2013).  
IL-6 spielt in der RA ebenfalls eine große Rolle. In der Synovia, das ist die 
Gelenkflüssigkeit, und im Blutplasma sind erhöhte Konzentrationen nachweisbar. Das 
Gleiche gilt für den löslichen IL-6-Rezeptor (sIL-6R) (Uson et al. 1997).  
14 
 
Dieser kann in löslicher oder membrangebundener Form vorliegen. Neben vielen 
anderen Körperzellen tragen die meisten DRG-Neurone als Rezeptoruntereinheit das 
Glycoprotein (Gp) 130. Ein Komplex aus IL-6/sIL-6R aktiviert über dieses Glycoprotein 
den JAK-STAT3-Signalweg (JAK1, JAK2 und Tyrosinkinase 2) und den MAP-Kinase-
Weg. Das führt zur Transkription bestimmter Zielgene im Zellkern (Hunter und Jones 
2015). IL-6 hat neben seinen proinflammatorischen Effekten auch direkten Einfluss 
auf die Nozizeption durch Sensibilisierung. Das zeigten Untersuchungen an 
Nervenfaserableitungen und eine Erhöhung der Rezeptorendichte für die Substanz P 
in der DRG-Kultur nach IL6-Stimulation (Schaible et al. 2010). Auch kann IL-6 die 
Freisetzung von CGRP verstärken (Ebbinghaus et al. 2015). 
INF-γ besitzt neben antiviralen auch immunmodulierende Eigenschaften. Es wird 
vorwiegend von Th1-Zellen gebildet. Der IFN-γ-Rezeptor besteht aus 2 Subtypen, von 
denen je zwei den IFN-γ-Rezeptor-Komplex bilden. Wenn dieser IFN-γ bindet, wird 
der JAK1/2-STAT1-Signalweg aktiviert, welcher zur Hochregulation von pSTAT1 führt. 
Die Rolle von IFN-γ ist nicht abschließend geklärt. Neben proinflammatorischen 
Effekten wie Makrophagenaktivation, eine verstärkte Expression von MHC-II-
Molekülen auf diversen Zellen und Auswirkungen auf Immunglobuline, zeigen sich 
auch antientzündliche Effekte (Page et al. 2010). Neuere Erkenntnisse in Tiermodellen 
zeigen ebenfalls protektive Effekte in der RA (Kirkham et al. 2006). Die Inflammation 
in der AIA verläuft in Abwesenheit von IFN-γ wesentlich schwerer und es kommt zu 
einer prominenten Erhöhung von IL-17A. IFN-γ kann deshalb in der AIA als ein 
Gegenspieler von IL-17A verstanden werden (Irmler et al. 2007). IFN-γ kann im 
Hinterhorn des Rückenmarks Mikroglia aktivieren, was zur Ausbildung 
neuropathischer Schmerzen beiträgt (Tsuda et al. 2009). 
3.2 Der Transkriptionsfaktor STAT  
„Signal transducers and activators of transcription“ (STAT) sind Transkriptionsfaktoren 
und bilden eine Proteinfamilie, zu der STAT1 bis 6 gehören. STAT5 wird in STAT5A 
und STAT5B unterteilt. Die STATs werden rezeptor-assoziiert von Kinasen in 
Abhängigkeit von verschiedenen Zytokinen und Wachstumsfaktoren phosphoryliert 
und damit aktiviert. Zytokinrezeptoren besitzen keine eigene Enzymaktivität. Deshalb 
nutzen sie Janus-Kinasen (JAK). Zu den JAK gehören JAK1 bis 3 und die 
Tyrosinkinase 2 (Liongue und Ward 2013, Zhong et al. 1994).  
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Wenn ein Zytokin sich an seinen Rezeptor bindet, phosphoryliert JAK die 
Untereinheiten des Rezeptors. Das wiederum sorgt dafür, dass sich zwei STAT-
Moleküle an den Rezeptor binden und auch von JAK phosphoryliert werden. Nun 
bildet das phosphorylierte STAT (pSTAT) einen Dimer und kann in den Zellkern zur 
Desoxyribonukleinsäure (DNS) gelangen, wo es seine Funktion als 
Transkriptionsaktivator ausübt (Abbildung 2). Dabei können Homodimere eines 
STAT-Typs entstehen, aber auch Heterodimere, wie zum Beispiel STAT1 und STAT3. 
Es gibt Hinweise, dass STATs, zum Beispiel STAT5, auch Tetramere bilden können, 
indem zwei Dimere dimerisieren (Mandal et al. 2011, Mao et al. 2005). 
Negative Regulationsmechanismen sorgen dafür, dass STAT nicht unbegrenzt 
aktiviert werden kann. Zum einen gibt es Proteine, die dafür sorgen, dass die 
katalytische Aktivität der JAK reduziert und damit weniger STAT phosphoryliert wird, 
zum anderen gibt es „protein inhibtors of activated STAT“ (PIAS), die die pSTAT-DNS-
Interaktion verhindern (Chung et al. 1997a).  
 
Abbildung 2 JAK-STAT-Signalweg. Dargestellt ist in vereinfachter Form ein Modell des 
JAK-STAT-Signalwegs. Nach der Bindung eines Zytokins an seinen Rezeptor 
phosphorylieren die Januskinasen die STAT-Proteine. Nach deren Dimerisierung und 
Einwanderung in den Zellkern können sie Transkriptionsprozesse initiieren. 
Eine dritte Gruppe bilden die „suppressors of cytokine signalling“ (SOCS). Dazu 
gehören SOCS1 bis 7 und das „cytokine-inducible SH2 protein“ (CIS). Sie 
unterdrücken den JAK-STAT-Signalweg an verschiedenen Punkten. Sie können die 
aktive Domäne der JAK besetzen und auch den Zytokinrezeptor selbst als Wirkort 
haben und damit zu einer Reduktion der STAT-Phosphorylierung führen. Die SOCS 
kommen in niedriger Konzentration in vielen Geweben vor und werden durch Zytokine 
und damit durch die Aktivierung von STAT induziert. Die SOCS bilden also einen 
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klassischen negativen Feedback-Mechanismus (Larsen und Ropke 2002). Des 
Weiteren sind Hinweise bekannt, dass die SOCS zum Beispiel in neutrophilen 
Granulozyten auch unabhängig von STAT durch Zytokine induziert werden können 
(Cassatella et al. 1999). 
3.2.1 Der Transkriptionsfaktor STAT3 
In dieser Arbeit wird auf die Proteine STAT3 und STAT1 genauer eingegangen. 
STAT3 kann mit weiteren Transkriptionsfaktoren aus der STAT-Proteinfamilie, wie 
zum Beispiel mit STAT5 interagieren (Zheng et al. 2015). Es sind auch Interaktionen 
mit anderen Transkriptionsfaktoren wie NF-kB („nuclear factor kappaB“) bekannt. NF-
kB wirkt antiapoptotisch und kann Onkogene aktivieren. Eine dauerhafte STAT3-
Aktivierung unterstützt NF-kB in seiner antiapoptotischen Wirkung (Lee et al. 2009). 
STAT3 spielt eine große Rolle in vielen zellulären Prozessen und wirkt positiv auf 
Zellwachstum und Apoptose (Jackson und Ceresa 2017). In Tumorgeweben konnte 
wiederholt eine pSTAT3-Überexpression durch somatische Mutationen nachgewiesen 
werden, und dies ist Gegenstand der Erforschung weiterer therapeutischer 
Möglichkeiten in der Tumortherapie (Bixel et al. 2017, Li et al. 2018, Tong et al. 2017). 
Keimbahnmutationen, die zu einer verringerten STAT3-Aktivität führen, können zu 
einer erhöhten Infektionsneigung, zu Lymphomen und zum Hyper-IgE-Syndrom 
führen (Freeman und Holland 2008). Aktivierende STAT3-Keimbahnmutationen 
führen zu „early-onset“ Autoimmunerkrankungen wie zum Beispiel dem neonatalen 
Diabetes (Flanagan et al. 2014). 
STAT3 zeigt in autoimmunen Prozessen Relevanz. Es ist an der Differenzierung 
von CD4+-Th-Zellen zu Th17-Zellen maßgeblich beteiligt. Hier ist IL-6 als STAT3-
Hauptaktivator zu nennen (Azizi et al. 2013). Auf die Bedeutung von Th17-Zellen und 
dem von ihnen gebildeten IL-17A wurde bezüglich der RA in Pathogenese und 
Schmerzentstehung bereits hingewiesen (Vgl. 3.1.3). Passend dazu konnte gezeigt 
werden, dass Blockaden des JAK2-STAT3-Signalwegs zu einer Abschwächung einer 
RA führen können (Park et al. 2014). Baricitanib hemmt selektiv den JAK1- und JAK2- 
Signalweg und wird erfolgreich bei Nichtansprechen von RA-Patienten auf 
Methotrexat angewendet (Taylor et al. 2017). 
Es gibt Hinweise, dass STAT3 auch direkt mit der Entstehung von chronischen und 
neuropathischen Schmerzen, sowie mechanischer Allodynie in Verbindung steht 
(Shen et al. 2018, Wang et al. 2014). In einem Modell für neuropathische Schmerzen 
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an Ratten konnte gezeigt werden, dass in nozizeptiven Hinterhornneuronen der JAK2-
STAT3-Signalweg im Vergleich zur Kontrollgruppe stark aktiviert war. Neben pSTAT3 
war auch SOCS3 erhöht. Bei Blockade dieses Signalweges blieben die Spiegel von 
pSTAT3 und SOCS3 niedrig, und die Tiere zeigten in der Verhaltensanalyse 
signifikant weniger Schmerzen. Dies deutet darauf hin, dass der Transkriptionsfaktor 
pSTAT3 in Neuronen einen Beitrag zur Entwicklung chronischer Schmerzen leistet 
und der Inhibitor SOCS3 mit pSTAT3 interagiert (Xue et al. 2014). Auch im Zytoplasma 
von DRG-Neuronen konnte STAT3 nachgewiesen werden. Zudem gibt es eine 
Verbindung zwischen der Transkription der Chemokine CXCL12 und CX3CL1 und 
pSTAT3. Diese Chemokine werden auch mit chronischer Schmerzentstehung und 
mechanischer Allodynie in Verbindung gebracht (Li et al. 2017, Shen et al. 2018, 
Stromberg et al. 2000).  
3.2.2 Der Transkriptionsfaktor STAT1 
Der Transkriptionsfaktor STAT1 kommt ubiquitär in Zellen der meisten Gewebe vor, 
wie zum Beispiel in Geweben mit hoher immunologischer Aktivität, wie in Milz und 
Lymphknoten, aber auch im Gehirn (Fagerberg et al. 2014). STAT1 kann mit anderen 
STAT-Proteinen und mit einer Vielzahl anderer Proteine wie zum Beispiel dem CREB 
(„cAMP response element-binding protein“) -Bindeprotein, welches in Signalkaskaden 
vieler G-proteingekoppelter Rezeptoren ein Bindeglied darstellt, oder BRCA1 („breast 
cancer“), dessen Mutation zu einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für Brustkrebs führt, 
interagieren (Li et al. 1996, Ouchi et al. 2000, Zhang et al. 1996). 
Als typischer STAT1-Aktivator gilt IFN-γ. IFN-γ ist eng mit der JAK1 und der JAK2 
assoziiert. Diese Kinasen phosphorylieren STAT1 zu pSTAT1. Dabei kann STAT1 an 
der Aminosäure Tyrosin 701 und am Serin 727 phosphoryliert werden. Das Serin wird 
aber durch eine Kinase des ERK („extracellular-signal regulated kinases“) -
Signalwegs phosphoryliert. Auch sind weitere posttranslationale Modifikationen 
bekannt, die Einfluss auf die genaue Funktion von STAT1 haben (Stark und Darnell 
2012, Herrera-Molina et al. 2012). Andere Zytokine wie IFN-α/β, IL-6 und IL-11 können 
ebenfalls über STAT1 wirken. Die Funktionen, die STAT1 ausüben kann, sind weit 
gestreut: STAT1 wirkt proapoptotisch. Es ist an der Abwehr von Infektionen beteiligt, 
da IFN-α und -β ihre antivirale Wirkung auch über STAT1 ausüben. IFN-γ vermittelt 
über STAT1 seine antibakterielle Wirkung (Chin et al. 1997, Dupuis et al. 2001, Wang 
et al. 2017, Zhao et al. 2016).   
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In der Tumorgenese wurde STAT1 durch seine antiapoptotische und 
wachstumshemmende Wirkung lange als rein tumorsuppressiv angesehen. Andere 
Erkenntnisse zeigen jedoch, dass eine hohe und dauerhafte Expression von STAT1 
auch zu erhöhter Widerstandfähigkeit von Tumorzellen gegen Bestrahlung und 
Chemotherapeutika führen kann (Dunn et al. 2006, Khodarev et al. 2004, Rickardson 
et al. 2005).  
Keimbahnmutationen von STAT1 sind sehr heterogen. Das führt zu sehr 
unterschiedlichen Ausprägungen. Mutationen, die zu einer verringerten STAT1-
Aktivität führen, können die Anfälligkeit für virale Infektionen und Mykobakterien 
erhöhen. Mutationen, die zu einer Zunahme der STAT1-Aktivität führen, können 
ebenfalls zu chronischen Infektionen mit Mykobakterien führen. Auch wurde eine früh 
beginnende, kombinierte Immunschwäche mit Pilz- und CMV-Infektionen 
beschrieben. Auch viele Autoimmunerkrankungen gehen mit einer erhöhten STAT1-
Aktivität einher (Banerjee et al. 2017, Baris et al. 2016). 
Neben STAT3 und anderen STATs spielt auch STAT1 eine Rolle in der 
Pathogenese der RA. Es wurde eine Hochregulation und Aktivierung von STAT1 in 
Synovialfibroblasten, Makrophagen und anderen Leukozyten an inflammatorischer 
Gelenkschleimhaut beschrieben. Diese findet eher in der chronischen Phase der RA 
statt, während STAT3 zum Beispiel in der akuten und der chronischen Phase 
hochreguliert ist. In der Summe scheint STAT1 in der RA eher eine 
antiinflammatorische Rolle zu spielen. So zeigen sich in Tierexperimenten mit 
ausgeschaltetem STAT1-Gen, dass Gelenkzerstörung und Inflammation exazerbieren 
(de Hooge et al. 2004, Walker et al. 2006, Zhang et al. 2015).  
STAT1 wird in der Forschung mit der Entstehung von chronischen und 
neuropathischen Schmerzen in Verbindung gebracht. Im Hinterhorn des 
Rückenmarks von Ratten konnte in einem Modell für Knochentumorschmerzen 
gezeigt werden, dass aktiviertes STAT1 in Mikroglia zur Rekrutierung von MHC-II-
Molekülen führt. MHC-II wird meist mit Antigenpräsentation in Verbindung gebracht. 
Im Zusammenhang mit den Mikroglia konnte aber gezeigt werden, dass diese 
Moleküle auch mit der Entstehung von mechanischer Hyperalgesie in Zusammenhang 




Auf Ebene der DRG-Neurone gibt es wenig Arbeiten, die den Transkriptionsfaktor 
STAT1 untersuchen. In fetalen DRG-Neuronen von Ratten wurde festgestellt, dass 
diese selbst IFN-γ sezernieren können. Dieses IFN-γ wirkt autokrin auf die 
entsprechenden Neurone und kann STAT1 aktivieren und so zur Regulation in der 
Entwicklung befindlicher sensorischer Neurone beitragen. Eine andere Arbeit zeigte 
in adulten Mäusen eine IFN-γ-Expression in Hinterhornneuronen des Rückenmarks 
und einen positiven Zusammenhang zwischen IFN-γ und der Entstehung 
neuropathischer Schmerzen (Neumann et al. 1997, Racz et al. 2008). 
3.2.3 Interaktionen zwischen STAT1 und STAT3 
STAT1 wie auch STAT3 können Homodimere bilden. Jedoch können auch beide 
STAT-Proteine zusammen dimerisieren und so Heterodimere bilden. In der Literatur 
wird häufig von gegensätzlichen Rollen von STAT1 und STAT3 berichtet (Hong et al. 
2002, Stephanou et al. 2000, Wan et al. 2015). Beide STATs sind nicht nur funktionell 
gegensätzlich, sondern regulieren sich auch reziprok. Andererseits verhalten sich 
Zytokine, die als Hauptaktivator gelten, nicht zwangsläufig spezifisch. So kann IL-6, 
das als typischer STAT3-Aktivator gilt, auch in geringerem Maße pSTAT1 induzieren. 
Genauso kann IFN-γ neben seiner typischen STAT1-Aktivierung auch ein wenig 
pSTAT3 induzieren. Versuche mit dem gezielten Abschalten von Genen in 
Fibroblasten und Makrophagen zeigten, dass in STAT1-defizienten Zellen IFN-γ eine 
wesentlich höhere Aktivierung von STAT3 auslöst. In STAT3-defizienten Zellen kann 
IL-6 STAT1 stark hochregulieren. Auf diese Weise können auch Gene transkribiert 
werden, die eigentlich dem jeweils anderen Zytokin zugeschrieben werden (Costa-
Pereira et al. 2002, Qing und Stark 2004, Kim et al. 2015, Hong et al. 2002).  
Während anfangs nach der Entdeckung der Zytokine ihnen gerne stringente 
Funktionen zugeordnet wurden, wird heute immer mehr deutlich, dass Zytokine in 
verschiedenen Zellen und unter verschiedenen Ausgangssituationen andere und teils 
gegensätzliche Wirkungen erzielen können. In Betrachtung der STAT-Proteinfamilie 
ist dies ähnlich. Circa 60 Zytokine und Wachstumsfaktoren nutzen die JAK-STAT-
Signalwege und können unterschiedliche Effekte erzielen, obwohl sie oft die gleichen 
STATs nutzen. Das proinflammatorische IL-6 kann wie das antiinflammatorische IL-
10 und IL-27 STAT1 und STAT3 aktivieren und trotzdem unterschiedliche 
Zellantworten bewirken. IL-6 und IL-27 nutzen dabei sogar als gleiche 
Rezeptoruntereinheit Gp130 (Ivashkiv und Hu 2003, Pflanz et al. 2004).  
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 Am Beispiel von IL-6 und IL-27 konnte gezeigt werden, dass diese Zytokine in 
CD4+Th-Zellen ein unterschiedliches Verhältnis von Homo- und Heterodimeren von 
STAT1 und STAT3 aufweisen. Während STAT3 für die hauptsächliche 
Transkriptionsleistung verantwortlich zu sein scheint, sorgt STAT1 eher für das 
spezifische Transkriptionsprofil. So sind viele der STAT1-DNS-Interaktionen auch 
STAT3-abhängig (Hirahara et al. 2015). 
Neben dem Dimerisierungsmuster der STAT-Aktivierung spielt die Dauer der 
Aktivierung und negative Feedback-Mechanismen, beispielsweise durch SOCS, eine 
wichtige Rolle in der Herausbildung der letztlichen Wirkung eines Zytokins auf eine 
Effektorzelle (Hirahara et al. 2015, Whitmarsh et al. 2011). STAT1 induziert die 
Transkription von SOCS1 während STAT3 typischerweise mit SOCS3 in Verbindung 
gebracht wird (Alexander et al. 1999, Croker et al. 2003). Beide SOCS können die 
katalytische Aktivität der JAK2 herabsetzen. Nicht nur IL-6, sondern auch IFN-γ nutzen 
neben JAK1 auch JAK2. Des Weiteren kann SOCS3 die Aktivität von Gp130 und 
damit das IL-6-Signal herabsetzen (Larsen und Ropke 2002).  
Ein weiterer negativer Feedback-Mechanismus zwischen STAT1 und STAT3 wurde 
in Makrophagen beschrieben. IFN-γ induziert über pSTAT1 das Protein SENP1 
(„Sentrin/SUMO-specific protease“). Dieses Protein reguliert die Phosphataseaktivität 
von PTP1B („protein tyrosine phosphatase“) und damit die Dephosphorylierung von 
pSTAT3 (Yu et al. 2017). Zur Verdeutlichung wurden die beschriebenen Mechanismen 
schematisch dargestellt (Abbildung 3).  Es sind eine Vielzahl weiterer 






Abbildung 3 Interaktionen zwischen STAT1 und STAT3. Dargestellt ist eine Auswahl 
an Interaktionen zwischen STAT1 und STAT3 am Beispiel von IL-6 und IFN-γ. Dieser 
Regelkreis ist stark vereinfacht. Die geringe Aktivierung von STAT3 durch IFN-γ und von 
STAT1 durch IL-6 wurde der Übersichtlichkeit wegen nicht farblich codiert. Variiert nach Yu 
et al. 2017, Larsen und Ropke 2002. 
3.3 Ziel der Arbeit 
Chronische Schmerzen und Hyperalgesie sind im Verlauf der rheumatoiden Arthritis 
ein ernstzunehmendes Problem. In dieser Arbeit wurde das Verhalten der 
Transkriptionsfaktoren STAT1 und STAT3 in der AIA und die Induktion von pSTAT3 
durch die Zytokine IL-17A und IFN-γ in DRG-Kulturen untersucht. Zudem wurde der 
Effekt der Zytokine IL-6, IL-17A und IFN-γ auf die SOCS3-Induktion in kultivierten 
DRG-Neuronen eruiert. 
Der Transkriptionsfaktor STAT3 wurde im Zusammenhang mit chronischer und 
neuropathischer Schmerzentstehung in nozizeptiven Hinterhornneuronen bereits 
beschrieben (Wang et al. 2014, Shen et al. 2018). Auch gibt es Hinweise, dass STAT3 
auf Ebene der DRG-Neurone und weiterführend in Nozizeption und der peripheren 
Sensibilisierung eine Rolle spielen könnte (Li et al. 2017, Stromberg et al. 2000). Der 
Transkriptionsfaktor STAT1 ist in Bezug auf Schmerzentstehung auf Ebene der DRG-
Neurone nicht hinreichend untersucht. In der Mikroglia des Rückenmarks konnte ein 
Zusammenhang zwischen STAT1 und neuropathischen Schmerzen gezeigt werden 
(Song et al. 2017). Des Weiteren konnten wiederholt reziproke Regulationen zwischen 




In der RA spielen Schmerzmediatoren wie die Zytokine IL-6, IL-17A, IL-1β und TNF-α 
eine große Rolle (Schaible et al. 2010). Das Zytokin IL-17A kann zu einer erhöhten 
Erregbarkeit von DRG-Neuronen führen und wurde in dieser Arbeit genauer 
betrachtet. Ergänzend wurde IFN-γ, das in der AIA zum Teil eine gegensätzliche 
Wirkung zu IL-17A hat, untersucht (Ebbinghaus et al. 2017, Irmler et al. 2007). 
Unter der Hypothese, dass die Transkriptionsfaktoren STAT3 und STAT1 bei der 
Schmerzentstehung in der RA involviert sind, wurden folgende Fragestellungen 
bearbeitet: 
 
I. Kann IL-17A in kultivierten DRG-Neuronen STAT3 aktivieren und 
möglicherweise über diesen Signalweg zu der beschriebenen erhöhten 
Schmerzantwort führen? Wie verhält sich IFN-γ bezüglich einer STAT3-
Aktivierung? 
II. Werden die Transkriptionsfaktoren STAT1 und STAT3 im Verlauf der 
experimentellen Antigen-induzierten Arthritis (AIA) in DRG-Neuronen aktiviert? 
III. Können die Zytokine IL-6, IL-17A und IFN-γ SOCS3 in kultivierten DRG-
Neuronen induzieren und so Einfluss über diesen negativen Feedback-




4 Material und Methoden 
4.1 Material 
4.1.1 Rattenstämme 
Für die DRG-Kulturen wurden adulte Ratten vom Stamm Wistar genutzt. Dieser 
Auszuchtstamm wurde im Tierhaus des Universitätsklinikums Jena gezüchtet. Die 
Ratten wurden mit dem Gas Kohlenstoffdioxid getötet. Für Markierungen an 
histologischen Schnitten wurden DRGs aus weiblichen Lewis-Ratten verwendet. 
Lewis-Ratten sind ein Inzuchtstamm und sehr empfänglich für die Induktion 
autoimmuner Krankheiten. Diese Tiere wurden von Janvier Labs (Le Genest-Saint-
Isle, Frankreich) bezogen. 
4.1.2 DRG-Paraffinschnitte der adulten Ratte mit Antigen-induzierter Arthritis (AIA) 
Die Paraffinschnitte wurden aus dem Bestand des Labors zur Verfügung gestellt. Sie 
wurden aus den DRGs von Lewis-Ratten gewonnen, denen mit einem Antigen eine 
Arthritis induziert worden war. Die Ratten wurden am 21. und 14. Tag vor der Induktion 
der AIA mit einer subcutanen Injektion von 100 μg methylierten bovinen 
Serumalbumin (mBSA) immunisiert. Anschließend wurde eine monoartikuläre Arthritis 
ausgelöst, indem 100 μg mBSA in eines der beiden Kniegelenke injiziert wurde. Die 
Paraffinschnitte wurden zum Tag 0 (Tag der AIA-Induktion), zum Tag 1, Tag 3, Tag 7 
und Tag 21 nach Induktion einer AIA hergestellt (genaueres zum AIA-Protokoll siehe 
(Richter et al. 2012)). Es wurden Schnitte ausgewählt, in denen die Somata der DRG-
Neurone gut angeschnitten worden sind und keine Überlagerung des Gewebes 
vorhanden war. 
4.1.3 Geräte 
Zur Durchführung der Versuche wurden, neben den in Tabelle 1 aufgeführten, auch 
Standardmaterialien und -laborgeräte genutzt. 
Tabelle 1 Geräte 
Produkte Hersteller 
Autoklav Varioklav Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA 
Fluoreszenzmikroskop 
Axioplan 2 
Carl Zeiss, Jena 
Fluoreszenzlampe HBO 100 Carl Zeiss, Jena 
Zentrifuge Megafuge 1.0 Hereaus Instruments, Hanau 




Stereomikroskop Stemi 2000 Carl Zeiss, Jena 
Brutschrank function line Heraeus Instruments, Hanau 
Mikroskop Zellkultur Axiovert 
40C 
Carl Zeiss, Jena 
pH Meter MultiCal® pH 538 WTW, Weilheim 
Magnetrührer MR 3001 Heidolph Instruments, Schwabach 
Gelelektrophoresekammer Roth, Karlsruhe 
CCD-Kamera Synoptics, Cambridge, UK 
4.1.4 Reagenzien, Puffer und Kulturmedien 
Phosphatgepufferte Salzlösung (PBS) 
Die phosphatgepufferte Salzlösung wurde aus einer 5-fach konzentrierten 
Stammlösung hergestellt. Die Stammlösung bestand aus 40,9 g NaCl, 5,55 g 
NaH2PO4, 1 g KCl, und 1 g KH2PO4. Nach dem Herstellen der einfachkonzentrierten 
Lösung mit aqua destillata, wurde der pH-Wert auf 7,4 eingestellt. 
Citratpuffer, 0,1 mol/l und pH 6 
Zur Herstellung von 100 ml einer 0,1 molaren Lösung wurden 1,921 g Zitronensäure 
und aqua destillata verwendet. Der pH-Wert von 6 wurde mit einer 5 mol/l NaOH-
Lösung eingestellt. 
Antikörpermedium 
Dieses Medium besteht aus 2400 μl PBS, 300 μl 10% Fischgelatine und 300 μl 10% 
Triton X-100. 
Hams F12 +++ 
Zum Hams F12 wurden 10% hitze-inaktiviertes Pferdeserum, 100 Einheiten/ml 
Penicillin, 100 μg/ml Streptomycin, 1 mmol/l L-Glutamin und 10 ng/ml NGF (nerve 
growth factor) hinzugegeben. 
Probenpuffer nach Laemmli (10 ml), 6-fach konzentriert 
Zur Herstellung wurden 3 ml 20%ige SDS-Lösung, 3 ml Glycerol, 3 ml -
Mercaptoethanol, Bromphenolblau und 1 ml 1 mol/l Tris (pH 7,4) verwendet. 
Lysepuffer 
Der Lysepuffer enthielt 20 mmol/l HEPES, 10 mmol/l EGTA, 40 mmol/l β-





Der Puffer wurde aus 48 mmol/l Tris, 39 mmol/l Glycin, 0,037 % SDS, und 15 % bis 
20 % Methanol hergestellt. 
TBS-Tween (TBS-T), 5-fach konzentriert 
Die TBS-T-Lösung wurde mit 0,05 mol/l Tris (6,055 g/l), 0,5 mol/l NaCl (29,22 g/l) und 
0,5 % Tween 20 (5 ml/l) hergestellt. 
Weitere verwendete Kulturmedien, Puffer und Reagenzien sind in Tabelle 2 
aufgeführt. 
Tabelle 2 Kulturmedien, Puffer und Reagenzien 
Produkt Hersteller 
DPBS (w/o MgCl2 & CaCl2) gibco® Thermo Fisher Scientific, 
Waltham, USA 
DMEN Low Glucose biowest®, Nuaillé 
Hams F12 biowest®, Nuaillé 
Gentamicin 10 mg/ml gibco® Thermo Fisher Scientific, 
Waltham 
NaOH Fluka®, Morris Plains, New Jersey 
HCl Roth, Karlsruhe 
Ethanol >99,9% Roth, Karlsruhe 
Entellan Merck, Darmstadt 
Xylol Roth, Karlsruhe 
Fischgelatine  Fluka®, Morris Plains, New Jersey 
Zitronensäure Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Triton-X-100 Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Hoechst 34580 Invitrogen®, Thermo Fisher Scientific, 
Waltham 
Kollagenase Typ 2 Paesel and Lorei, Hanau 
Trypsin Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Goat-Serum gibco® Thermo Fisher Scientific, 
Waltham 
Vectastain® ABC-Kit Elite® PK-6100  Vector Laboratories, Inc., Burlingame 
H2O2 30%ig Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Poly-L-Lysine 50 μg/ml Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Pferdeserum gibco® Thermo Fisher Scientific, 
Waltham 
Penicillin 100 Einheiten/ml gibco® Thermo Fisher Scientific, 
Waltham 
Streptomycin 100 μg/ml gibco® Thermo Fisher Scientific, 
Waltham 
L-Glutamin 1 mmol/l  gibco® Thermo Fisher Scientific, 
Waltham 




Jenchrom px blue MoBiTec, Göttingen 
Chemiluminescent Substrat Thermo Scientific, Bonn 
Tris base Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
Glycin Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
SDS (sodium dodecyl sulfate) Merck, Darmstadt 
Rotiphorese Gel 30 Roth, Karlsruhe 
HEPES gibco® Thermo Fisher Scientific, 
Waltham 
EGTA Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
β-Glycerophosphat Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
MgCl Roth, Karlsruhe 
NP-40 1% Merck, Darmstadt 
Proteaseinhibitor cocktail tablets Roche, Mannheim 
Methanol >99,9% Roth, Karlsruhe 
PVDF-Membran Merck, Darmstadt 
TWEEN® 20 Sigma-Aldrich, Taufkirchen 
4.1.5 Antikörper und Zytokine 
Die in den Versuchen verwendeten Zytokine und Antikörper sind in Tabelle 3 
dargestellt. 
Tabelle 3 Zytokine und Antikörper 
Zytokine und Antikörper Hersteller 
Interferon-γ PEPROTECH®, Hamburg 
Interleukin 17A PROSPEC, Ness-Ziona, Israel 
Interleukin 6/Interleukin 6-Rezeptor R&D Systems, Minneapolis, USA 
Anti-SOCS3-Antikörper (ab16030) Abcam, Cambridge 
Phospho-STAT3 (Tyr705) Rabbit mAb Cell Signaling Technology®, 
Danvers, USA 
Alexa Fluor® 488 goat anti-rabbit IgG Thermo Fisher Scientific, Waltham, 
USA 
Biotinylierter goat-anti-rabbit-Antikörper Dako Agilent, Santa Clara 
Phospho-STAT1 (Tyr701) Rabbit mAb Cell Signaling Technology®, 
Danvers, USA 
Anti-STAT3 Rabbit mAb Cell Signaling Technology®, 
Danvers, USA 





4.2.1 Präparation einer adulten Ratte und DRG-Entnahme  
Das Fell der Ratte wurde vom Schwanz bis zum Kopf entlang der Wirbelsäule 
abrasiert und die Haut mit 70%igem Ethanol desinfiziert. Die Inzision der Haut erfolgte 
mithilfe einer Schere und einer chirurgischen Pinzette. Danach war die Haut mithilfe 
eines Skalpells von der Körperfaszie abzutrennen und aufzuklappen, damit der 
Bereich der Wirbelsäule frei zugänglich war. Es wurden mit dem Skalpell zwei Schnitte 
1 cm lateral der Dornfortsätze von kranial bis kaudal gesetzt. Sie dienten als 
Einstiegspunkte, um mit der Schere die Wirbelsäule seitlich von der Muskulatur und 
den Rippen zu trennen. Auf Höhe des 1.-2. Zervikalwirbels und im Sakralbereich 
wurde die Wirbelsäule abgesetzt und dem Tier entnommen. 
Der Rückenmarkskanal wurde mittig im Wechsel dorsal und ventral eingeschnitten, 
sodass man zwei Hälften der Wirbelsäule erhielt und das Rückenmark mittig 
durchtrennt war. Beide Hälften wurden mit dem Rückenmark nach unten in eine 
Schale mit Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEN) gelegt. 
Unter der Vergrößerung eines Mikroskops wurden die DRGs mit einer kleinen 
Augenschere und einer Pinzette aus den Foramina intervertebralia herauspräpariert 
und in einer Schale mit DMEN gesammelt. Danach wurden sie einzeln vom 
überschüssigen Gewebe befreit. Die geputzten Ganglien wurden in ein Schälchen mit 
Kollagenase gegeben und für 100 Minuten in einem Brutschrank bei 37 °C und einer 
5%igen CO2 Atmosphäre inkubiert. 
Die nächsten Arbeitsschritte wurden unter der Sterilbank durchgeführt. Nach der 
Inkubation sind die Ganglien mit einer Sigmacote-Pipette, die über einem 
Butangasbrenner rundgeschmolzen wurde, aus der Kollagenase in ein 15 ml 
Plastikröhrchen mit Dulbecco's Phosphate-Buffered Saline (DPBS) überführt worden. 
Das DPBS war in diesem Schritt eine calcium- und magnesiumfreie Version, da das 
Trypsin durch diese Ionen gehemmt werden würde. Nach dem Heruntersinken der 
Ganglien wurde der Überstand vorsichtig abpipettiert und der Vorgang wiederholt. Im 
Anschluss wurden die DRGs in vorgewärmtes Trypsin (37 °C) aufgenommen und 15 
Minuten im Brutschrank inkubiert. Nach dem Abpipettieren des Trypsins wurden die 
DRGs zweimal mit 15 ml DMEN gewaschen. Anschließend wurden die Ganglien 
zweimal in 5 ml DMEN kräftig geschüttelt und ca. zehnmal geschlagen, um die 
Neurone aus den DRGs zu vereinzeln.  
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Die nun entstandenen Zellsuspensionen wurden vom übrigen Gewebe, das sich am 
Boden des Röhrchens abgesetzt hatte, abgehoben und gesammelt. Jetzt erfolgten 
zwei Zentrifugationsschritte für jeweils 8 Minuten bei 1600 rpm. Dazwischen wurde 
der Überstand bis 4 ml über dem Pellett abgezogen, dann wurde das Röhrchen mit 
neuem DMEN aufgefüllt und die Zellen resuspendiert. Nach der zweiten Zentrifugation 
wurde der Überstand bis zum Pellett abgezogen, verworfen und anschließend Hams 
F12 +++ auf das Pellett gegeben. Hier wurden pro später benötigtem Deckgläschen 
50 μl und zusätzlich 100 μl Pipettierreserve als Volumen genutzt. Danach wurden die 
Zellen in dem Hams F12+++ aufgewirbelt und je 50 μl der Zellsuspension auf die 
entsprechende Anzahl Deckgläschen in die 12-Well Mikrotiterplatte gegeben. Nach 
ca. 5 Stunden konnte die erste Fütterung mit je 1 ml Hams F12+++ erfolgen. 
Bei einer Versuchsmodifikation wurde anstatt des Hams F12 +++ nur DMEN 
genutzt, um den Stoffwechsel der DRG-Neurone in einem nährstoffarmen Medium auf 
niedrigem Niveau zu halten. Alle verwendeten Deckgläschen wurden vor diesen 
Schritten mit Poly-L-Lysin beschichtet, damit die DRG-Neurone auf diesen anwachsen 
können. 
Tabelle 4 Zytokine 
Zytokine zur Stimulation Stimulationszeiten in Minuten 
Interleukin 17A, 200 ng/ml 15, 30, 60, 120, 180 
Interferon-γ, 100 ng/ml 15, 30, 60, 120, 180 
Interleukin-6/Interleukin-6-Rezeptor, 50 ng/ml 60, 120, 180  
4.2.2 Stimulation von kultivierten DRG-Neuronen der adulten Ratte 
Zu Beginn der Stimulationen mussten die DRG-Neurone zunächst für 3 bis 4 Stunden 
in DMEN hungern, um den Stoffwechsel herunterzufahren. In dem Versuch zur 
SOCS3-Markierung wurde diese Zeitspanne auf 48 Stunden erhöht, um den 
Zellstoffwechsel maximal herunterzufahren. Anschließend wurde mit verschiedenen 
Zytokinen zu verschiedenen Zeiten (Tabelle 4) stimuliert, indem die Zytokine dem 
DMEN zugesetzt worden waren. Zum Beenden der Stimulation und zum Fixieren der 
DRG-Neurone wurde das DMEN mit 4% Paraformaldehyd ausgetauscht (Abbildung 
4). Nach 30 Minuten wurden die DRG-Neurone dreimal in PBS gewaschen und darin 
im Kühlschrank gelagert. Diverse Kontrollen haben diese Schritte mit durchlaufen: 
Eine Kontrolle wurde ohne Stimulation durchgeführt, um den Unterschied zur 
Stimulation zu zeigen und eine Kontrolle wurde weder stimuliert, noch mit einem 
Sekundärantikörper markiert, um die Hintergrundfluoreszenz einzuschätzen.  
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Auch wurde in Kontrollen überprüft, wie spezifisch der Sekundärantikörper bindet, 
indem nur mit diesem inkubiert worden war.  
 
Abbildung 4 Stimulationsschema 
4.2.3 Antikörpermarkierung an kultivierten DRGs der adulten Ratte 
Damit die Antikörper sich besser an die entsprechenden Epitope der Antigene binden 
konnten, wurden die DRG-Neurone für 15 Minuten bei 120 °C in einer 0,1 mol/l 
Citratpufferlösung autoklaviert, um die Bindungsstellen zu demaskieren. Nach dem 
langsamen Abkühlen folgte ein dreimaliger Waschschritt mit PBS für je 10 Minuten. 
Der folgende Blockschritt erfolgte mit 2%igem Ziegenserum in einer PBS+0,3% 
Triton-X-100-Lösung. Dazu waren die Deckgläschen mit den DRG-Neuronen mit 50 
μl des Blockmediums für 30 Minuten inkubiert worden. Ziel des Blockens war es, 
unspezifische Bindungsstellen für die Antikörper zu besetzen. Die primären Antikörper 
sind 1:50, 1:100 oder 1:200 mit dem Antikörpermedium verdünnt und zu je 50 μl pro 
Deckgläschen aufgebracht worden. Die Inkubation in einer feuchten Kammer erfolgte 
über Nacht im Kühlschrank. 
Nun wurden die DRG-Neurone wieder dreimalig mit PBS gewaschen. Im Anschluss 
erfolgte die Inkubation mit dem Sekundärantikörper „goat-anti-rabbit“ (GAR)-Alexa 
488 für 2 bis 3 Stunden in einer feuchten und dunklen Kammer bei Raumtemperatur. 
Der Antikörper wurde mit dem Antikörpermedium 1:200 verdünnt. Teilweise wurden 
die DRG-Neurone noch mit Hoechst 34580 gefärbt, um die Zellkerne darzustellen. 
Dazu wurden die Präparate in einer 1:500 Verdünnung mit PBS für 5 Minuten dunkel 
inkubiert. Davor und danach wurde wieder ein Waschschritt in PBS durchgeführt. Im 
Weiteren wurden je drei Deckgläschen auf einem Objektträger eingedeckelt. Dafür 
sind die DRG-Neurone mit einer aufsteigenden Alkoholreihe (50%, 70%, 96% und 
100%) dehydratisiert worden. Bevor sie dann mit Entellan eingedeckelt wurden, sind 
die Deckgläschen zweimal durch ein Xylolbad gezogen worden. Nach dem Trocknen 
unter dem Abzug wurden die Objektträger lichtgeschützt und kühl gelagert.  
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4.2.4 Antikörpermarkierung an Paraffinschnitten der AIA-Ratte 
Pro Versuch wurden 6 Paraffinschnitte ausgewählt: Tag 0, 1, 3, 7, 21 nach AIA-
Induktion sowie Schnitte aus gesunden Kontrolltieren. Zuerst musste das Paraffin 
entfernt werden. Dafür wurden die Objektträger durch eine absteigende Alkoholreihe 
(Xylol, 100% Ethanol, 96% Ethanol, 70% Ethanol, 50% Ethanol) gezogen. Schließlich 
überführte man die Objektträger in destilliertes Wasser. Im Anschluss wurden die 
Objektträger demaskiert (Vgl. 4.2.3). Danach erfolgte ein dreimaliger Waschschritt in 
PBS für 10 Minuten. Der folgende Blockschritt wurde mit 2%igem Ziegenserum in 
einer PBS+0,3% Triton-X-100-Lösung durchgeführt. Dieser dauerte 30 Minuten. Dazu 
wurden 100 μl auf den Objektträger aufgetragen. Das Präparat darauf wurde vorher 
mit einem Fettstift umfahren, damit die folgenden Inkubationsmedien darauf nicht 
verlaufen konnten. Nach dem Blockschritt inkubierte der Primärantikörper über Nacht 
bei 4 °C in einer feuchten Kammer. 
Der eingesetzte pSTAT3-Antikörper wurde im Antikörpermedium 1:50 und der 
pSTAT1-Antikörper 1:100 verdünnt. Davon wurden je 100 μl pro Objektträger 
aufgetragen. Nach dieser Inkubation folgte wieder ein Waschschritt mit PBS. 
Der biotinylierte Sekundärantikörper GAR wurde 1:200 im Antikörpermedium verdünnt 
und für 2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurden die Objektträger 
wieder in PBS gewaschen. Nun wurde das ABC-Kit (avidin-biotin-peroxidase 
complex) eingesetzt. Dazu wurden die Lösungen A und B 1:200 mit dem 
Antikörpermedium verdünnt und 30 Minuten vor Gebrauch gemischt. Anschließend 
wurden 100 μl pro Präparat aufgetragen und für 40 Minuten inkubiert. Die Präparate 
wurden mit PBS gewaschen.  
Das Peroxidase-Substrat Jenchrom wurde mit einem 20 μm Pipettenfilter filtriert, 
um eventuell gebildete Komplexe zu entfernen, bevor es mit 15 μl 10%igem 
Wasserstoffperoxid (H2O2) gestartet wurde. Die Inkubationsdauer wurde daran 
angepasst, wie schnell das Jenchrom dunkel ausgefallen ist, und belief sich zwischen 
10 bis 30 Minuten. Danach wurden die Objektträger dreimalig in destilliertem Wasser 
gewaschen und über eine aufsteigende Alkoholreihe in Entellan eingedeckelt. 
Die Avidin-Biotin-Methode beruht auf Arbeiten von Hsu, Su-Ming (Hsu et al. 1981). 
Hierbei macht man sich die hohe Affinität von Avidin und Biotin zunutze. Das 




Das in Lösung A enthaltene Avidin bindet sich an den biotingekoppelten 
Sekundärantikörper. Das in Lösung B befindliche Biotin ist an eine Peroxidase 
gebunden. Je 3 dieser Biotin-Peroxidase-Komplexe können nun an das Avidin binden. 
So wird ein Amplifikationseffekt erreicht und das macht die Methode sehr sensitiv. 
Kontrollversuche wurden unter Abwesenheit vom Primärantikörper durchgeführt.  
4.2.5 Western Blot 
Die DRG-Neurone wurden aus Wistar-Ratten gewonnen und in Kultur gebracht 
(Vgl.4.2.1). Die Inkubation erfolgte mit den Zytokinen IFN-γ (100 ng/ml) und IL-6 (IL-
6/sIL-6R 50 ng/ml) und mit den Inkubationszeiten von 1, 5, 15, 30 und 60 Minuten. Die 
Reaktion wurde nach Ablauf der Zeit im Eisbad beendet. Nach dem Abpipettieren des 
Überstands wurde den Zellen der Lysepuffer hinzugefügt. Das führte zur Lyse und 
Denaturierung der Proteine. Danach erfolgte ein Gefrier- und Auftauschritt. Im 
Anschluss wurden die Zelllysate zentrifugiert. Ferner wurde der Probenpuffer nach 
Laemmli den Überständen hinzugefügt und für 5 Minuten bei 95 bis 100 °C gekocht. 
Danach erfolgten ein Zentrifugationsschritt und die Abkühlung der Proben. 
Um die Proteine analysieren zu können, wurden die Proteinproben auf das 10%ige 
PAGE-Gel aufgetragen. Die Gelelektrophorese lief bei einer Spannung von 125 V. 
Nach der Gelelektrophorese wurden die Proteine mit Hilfe des Transferpuffers auf eine 
Polyvinylidendifluorid (PVDF)-Membran transferiert. Danach wurde ein Blockschritt 
mit 5% Milch in TBS-T für 1 Stunde durchgeführt. Anschließend wurde die Membran 
mit dem pSTAT3-Antikörper inkubiert. Die dazugehörige Ladekontrolle wurde mit 
einem anti-STAT3-Antikörper markiert. Die Ladekontrolle gewährleistet, dass sich in 
jeder Probentasche die gleiche Menge an Proteinlösung befindet, und so 
Unterschiede im Signal nicht einfach einer fehlerhaften Mehrbeladung einer 
Probentasche im Gel zugrunde liegen. 
Als Sekundärantikörper wurde „horseradish peroxidase“ (HRP)-GAR genutzt. 
Zwischen dem Blockschritt und den Antikörpermarkierungen erfolgten 
Waschvorgänge mit TBS-T. Das Signal wurde über ein Lumineszenzsubstrat erzeugt, 
dass durch eine chemische Reaktion am HRP des Sekundärantikörpers Licht emittiert. 




4.2.6 Fluoreszenz- und Lichtmikroskopie 
Die Objektträger mit dem Fluoreszenzantikörper AlexaFluor® 488 wurden mit 495 nm 
Licht angeregt und abfotografiert. Versuche mit biotinylierten Sekundärantikörpern 
wurden unter Auflichtmikroskopie abfotografiert. Bei Versuchen mit positiven 
Kernanfärbungen wurde eine 200-fache Vergrößerung gewählt. In Versuchen, bei 
denen der mittlere Grauwert bestimmt wurde, war 
hingegen eine 400-fache Vergrößerung zielführend. 
Um repräsentative Grauwerte zu erreichen, wurde die 
Belichtungszeit der Aufnahmen auf 500 ms festgelegt 
und ein Weißabgleich bei 3200 K durchgeführt. Die 
Aufnahmen wurden zu vergleichbaren Tages- und 
Lichtverhältnissen gemacht. Um die Objektträger 
systematisch fotografieren zu können, wurden die 
Präparate mäanderförmig durchfahren und wenn 
Zellen in das Sichtfeld kamen, wurde jeweils eine 
Aufnahme gemacht (Abbildung 5). Die Aufnahmen 
sind mithilfe des Programms AxioVision Version 4.8 erstellt worden. Ausgewertet 
wurde das prozentuelle Verhältnis von Zellen mit positiver Kernanfärbung zu Zellen 
mit ungefärbtem Kern. Es wurden nur Zellen als positiv gezählt, bei denen der Kern 
klar abgrenzbar war (Abbildung 6).  
 
Abbildung 6 DRG-Neurone nach pSTAT3-Markierung in der Fluoreszenz-
mikroskopie. Dargestellt ist ein typischer Bildausschnitt mit eindeutigen, positiven 
Kernanfärbungen (Pfeile) der DRG-Neurone. Ebenso sind DRG-Neurone ohne eindeutige 
Kernfärbung zu erkennen (Stern). Maßstab 10 μm. 
Abbildung 5 Systematisches 
Fotografieren des Präparats 
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Um den Grauwert zu bestimmen, wurden die Zellen am Computer händisch umkreist 
und durch eine Funktion des oben genannten Programms ausgewertet. Folgende 
Daten wurden so von den DRG-Neuronen gewonnen: Fläche, Umfang, Radius und 
Grauwert. Die Grauwerte der DRG-Neurone wurden nach ihrer Häufigkeit in je 5er 
Intervalle eingeteilt. Der Bereich der Grauwerte erstreckte sich in diesem Fall von 0 
bis 300 und besitzt keine Einheit. Ein höherer Grauwert spricht für eine höhere 
Lichtintensität. 
4.2.7 Statistische Auswertung 
Die Erstellung und Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit dem Programm Sigmaplot 
Version 13. Als statistische Tests kamen der einseitige und zweiseitige t-Test und der 
One-Way ANOVA zum Einsatz. Um diese durchführen zu können, wurde vorher auf 
Normalverteilung mit dem Shapiro-Wilk Test getestet. Anschließend wurde der Brown-
Forsythe Test angewendet, um die Stichproben auf gleiche Varianzen zu prüfen. 
Wenn der Test auf Normalverteilung fehlgeschlagen war, erfolgte statt eines t-Tests 
ein Mann-Whitney Rank-Sum Test. Die Ergebnisse wurden zusammen mit dem 
Standardfehler (± SEM, „standard error mean“) angegeben. 
 Als statistisch signifikanter Unterschied wurde p<0,05 (* p<0,05, ** p<0,01, 





5.1 Der Effekt von Interleukin-17A auf pSTAT3 in kultivierten DRG-
Neuronen 
Um zu überprüfen, ob IL-17A grundsätzlich in der Lage ist, in DRG-Neuronen den 
Transkriptionsfaktor STAT3 zu aktivieren, wurde das aktive, also das phosphorylierte 
STAT3 (pSTAT3) mit einem pSTAT3-Antikörper (Verdünnung 1:100) markiert. 
Während STAT3 im Zytoplasma vorkommt, befindet sich das aktive pSTAT3 
vorwiegend im Zellkern. Daher lag der Fokus auf den angefärbten Zellkernen. Es 
wurde das prozentuale Verhältnis angefärbter Zellkerne zu unauffälligen gebildet 
(Abbildung 7). Es wurden DRG-Kulturen von 6 Ratten gegen die Kontrollen 
verglichen. 
   
Abbildung 7 IL-17A und pSTAT3 in der Fluoreszenzmikroskopie. Dargestellt sind 
DRG-Neurone, die mit einem pSTAT3-Antikörper angefärbt wurden: Links nach IL-17A-
Stimulation für 30 Minuten und rechts ohne Stimulation. Die DRG-Neurone, die pSTAT3 
hochreguliert haben, weisen einen hellen Zellkern auf (Pfeil). Teilweise erscheinen manche 
Nuklei dunkler als die Hintergrundfluoreszenz (Stern). Die Kontrolle wirkt insgesamt etwas 
dunkler als die Stimulation. Da die Belichtungszeit zwischen den Präparaten automatisch 
angepasst wurde, kann die Helligkeit des Zytosols der Neurone nicht zwischen der 
Stimulation und der Kontrolle verglichen werden. Maßstab 10 μm. 
Zunächst ließ sich zeigen, dass IL-17A in der Lage ist STAT3 zu aktivieren. Die DRG-
Kulturen wurden mit je 200 ng/ml IL-17A für 15, 30 und 60 Minuten stimuliert. Im Mittel 
waren über alle Zeitpunkte hinweg die Zellkerne der DRGs zu etwa 6,8% ± 0,6% 
angefärbt. Im Vergleich dazu waren in der Kontrollgruppe nur 3,4% ± 1,0% der 
Zellkerne markiert (Abbildung 8). Im zweiseitigen t-Test erreicht dieses Ergebnis (p-
Wert = 0,01, zweiseitiger t-Test) statistische Signifikanz. 
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Im Weiteren wurde untersucht, inwiefern die STAT3-Aktivierung einer zeitlichen 
Dynamik unterliegt. Dazu wurden die verschiedenen Stimulationszeiten von 15, 30 
und 60 Minuten einzeln betrachtet und mit der Kontrolle verglichen. Nach 15 Minuten 
hatten im Mittelwert 5,8% ± 1,0% der DRG-Neurone einen markierten Zellkern, nach 
30 Minuten 8,2% ± 1,0% und nach 60 Minuten 6,6% ± 1,0%. Bei der Kontrolle sind 
hingegen 3,4% ± 1,0% der Zellkerne angefärbt gewesen (Abbildung 9).  
Der Höhepunkt der Aktivierung wird nach 30 Minuten erreicht (p-Wert = 0,013, 
zweiseitiger t-Test). Die Stimulationszeiten von 15 Minuten und 60 Minuten erreichen 
mit p-Werten von p=0,125 und p=0,085 keine statistische Signifikanz. 
 
Abbildung 8 pSTAT3-Expression nach IL-17A-Stimulation. Dargestellt ist die 
Intervention mit IL-17A (200ng/ml) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Stimulationszeiten 
von 15, 30 und 60 Minuten sind in Summe aller IL-17A-Interventionen zusammen gegen 
die Kontrolle betrachtet worden. Die Stimulation mit IL-17A führt zu einer Hochregulation 
von pSTAT3 in DRG-Neuronen.  Der pSTAT3-Antikörper wurde 1:100 mit dem 
Antikörpermedium verdünnt. Die Versuchszahl beträgt N=6 unabhängige Kulturansätze. 
Aufgetragen sind die Mittelwerte der positiven Kernfärbungen ± SEM. * p<0,05 
(zweiseitiger t-Test) 
Abschließend kann festgehalten werden, dass IL-17A in DRG-Neuronen zu einer 
Hochregulation von pSTAT3 führen kann und das Maximum dieser pSTAT3-
Expression nach 30 Minuten erreicht wird. Jedoch reagiert nur ein kleiner Teil der 






Abbildung 9 pSTAT3-Dynamik nach IL-17A-Stimulation. Dargestellt ist die Auswertung 
der pSTAT3-Dynamik und je eine typische Aufnahme aus der Fluoreszenzmikroskopie. Die 
Stimulationszeiten mit 200 ng/ml IL-17A waren 15 (A), 30 (B) und 60 (C) Minuten. Dem 
gegenüber steht die Kontrollgruppe (D). Die DRG-Neurone, die pSTAT3 hochreguliert 
haben, weisen einen hellen Zellkern auf (Pfeil). Während nach 15 Minuten keine 
signifikante Regulation von pSTAT3 stattfindet, ist pSTAT3 nach 30 Minuten hochreguliert 
(E). Nach 60 Minuten ist die pSTAT3-Induktion bereits wieder beendet. Der pSTAT3-
Antikörper wurde 1:100 mit dem Antikörpermedium verdünnt. Die Versuchszahl beträgt 
N=6 unabhängige Kulturansätze. Aufgetragen sind die Mittelwerte der positiven 






5.2 Der Transkriptionsfaktor pSTAT1 in der AIA 
Der Transkriptionsfaktor STAT1 steht im engen Zusammenhang mit dem Zytokin IFN-
γ, das als eines der Hauptaktivatoren des JAK-STAT1-Signalweges gilt. Die wichtige 
Rolle von IFN-γ in der Pathogenese der rheumatoiden Arthritis mit teils protektiven, 
teils fördernden Effekten wurde bereits erläutert (Vgl. 3.1.3). Inwiefern IFN-γ in DRG-
Neuronen über den JAK-STAT1-Signalweg eine Rolle spielen könnte, wurde in der 
AIA untersucht. 
Es wurden Paraffinschnitte von AIA-Ratten mit dem pSTAT1-Antikörper inkubiert. 
Der Antikörper wurde 1:100 mit dem Antikörpermedium verdünnt. Es wurde die Avidin-
Biotin-Methode mit dem Peroxidase-Substrat Jenchrom angewendet. Eine 
Schnittserie bestand je aus Tag 0, 1, 3, 7, 21 nach AIA-Induktion und Schnitten von 
gesunden Ratten. Es wurden 6 Schnittserien betrachtet. 
In der Lichtmikroskopie zeigte sich in einigen Paraffinschnitten eine eindeutige 
schwarze Anfärbung der Zellkerne (Abbildung 10). Diese traten besonders in der 
Kontrolle und am Tag 21 auf. Im Gegensatz dazu waren kaum angefärbte Zellkerne 
in Paraffinschnitten der Tage 0, 3 und 7 zu beobachten. Der Tag 0 entspricht einer 
internen Kontrolle, zu deren Zeitpunkt die Ratten zwar bereits mit mBSA immunisiert 
worden waren, aber noch bevor die AIA ausgelöst wurde. 
Nach dem Abfotografieren und Auszählen der Zellkerne bestätigte sich der erste 
Eindruck aus der Lichtmikroskopie. Die Kontrolle (31,7% ± 2,0%) und der Tag 21 
(31,2% ± 2,4%) hatten ein ähnlich hohes prozentuales Verhältnis angefärbter 
Zellkerne. Am Tag 0 (5,3% ± 1,0%), noch vor der AIA-Induktion, ist der Anteil der 
DRGs mit positiver pSTAT1-Färbung rapide abgesunken. Zu Beginn der AIA am Tag 1 
(5,2% ± 1,1%) und am Tag 3 (6,8% ± 1,2%) bleibt der Anteil an pSTAT1-positiven 
Neuronen niedrig. Erst ab dem Tag 7 (10,2% ± 2,3%) beginnt er wieder deutlich 
anzusteigen. Zum Tag 21 hat es dann wieder sein Grundniveau erreicht und entspricht 
in etwa der Kontrolle (Abbildung 11). Bis auf Tag 21 besteht jeweils zwischen 
Kontrolle und Tag 0, 1, 3 und 7 ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert p<0,001 
(One-Way ANOVA Test). 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass allein die Immunreaktion auf das 
Antigen mBSA reicht, um die Grundexpression des Transkriptionsfaktors pSTAT1 
stark herunterzufahren. Während der akuten Phase der AIA bleibt diese 






Abbildung 10 pSTAT1 im zeitlichen Verlauf der AIA. Dargestellt sind typische 
Aufnahmen der Paraffinschnitte von Spinalganglien. Deren Neurone mit ihrem Zellkern und 
Nukleolus sind gut erkennbar. Weiterhin finden sich um die Neurone herum Satellitenzellen 
(Sterne). Seitlich ist manchmal die Kapsel der Spinalganglien mit angeschnitten. In der 
Kontrolle (A) fallen die angefärbten, gut abgrenzbaren Zellkerne auf (schwarzer Pfeil). Am 
Tag 0, 1 und 3 (B, C, D) sind solche jedoch kaum zu finden. Am Tag 7 (E) der AIA steigt 
die Anzahl angefärbter Zellekerne wieder an und am Tag 21 (F) erreicht sie wieder das 







Abbildung 11 pSTAT1 im zeitlichen Verlauf der AIA. In dem Diagramm ist der 
prozentuale Anteil der Neurone mit angefärbten, also pSTAT1-positiven, Zellkernen im 
Verlauf der AIA dargestellt. Zum Tag 0 sinkt der pSTAT1-Level stark im Vergleich zur 
Kontrolle ab. Mit Induktion der AIA bleibt die pSTAT1-Expression niedrig. Erst mit dem Tag 
7 beginnt langsam wieder der Anstieg. Zum Tag 21 ist das Ausgangsniveau von pSTAT1 
wieder erreicht. Die Versuchszahl beträgt N=6 Ratten. Aufgetragen sind die Mittelwerte der 
positiven Kernfärbungen ± SEM. *** p<0,001 (One-Way ANOVA Test) 
5.3 Der Transkriptionsfaktor pSTAT3 in der AIA  
In kultivierten DRG-Neuronen hat IL-17A einen signifikanten Effekt auf die pSTAT3-
Bildung. Um festzustellen, ob jener Effekt auch an Ratten mit Antigen-induzierter 
Arthritis in vivo auftritt, wurden Paraffinschnitte von AIA-Ratten mit dem bereits 
verwendeten pSTAT3-Antikörper inkubiert und mit der Avidin-Biotin-Methode 
markiert. Es wurden jeweils Tag 0, 1, 3, 7, 21 und die Kontrolle der AIA (gesunde 
Ratten) untersucht. Die Versuchszahl betrug N=3 Ratten. 
In den Versuchen zeigte sich in der mikroskopischen Auswertung keinerlei Hinweis 
auf eine Hochregulation von pSTAT3 zu irgendeinem der genannten Zeitpunkte 
(Abbildung 12). Um eventuell doch eine pSTAT3-Aktivierung nachweisen zu können, 
wurde die Inkubationszeit mit dem Peroxidase-Substrat Jenchrom relativ lang 
gewählt. Deshalb ist es zum Teil flockenartig und gleichmäßig über dem Präparat 
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dunkel ausgefallen. Im Gegensatz zur Zellkultur ist in den Paraffinschnitten in der AIA 




Abbildung 12 Paraffinschnitte von Spinalganglien nach AIA. Darstellung der 
Spinalganglien von Ratten mit AIA am Tag 0 (A), Tag 1 (B), Tag 3 (C), Tag 7 (D), Tag 21 
(E) und der Kontrolle (F). Angeschnitten sind die Somata der Nervenzellen, die sie 
umgebenden Satellitenzellen, Axone und Fibroblasten. Innerhalb der Nervenzellen sind die 
Nuklei und Nukleoli gut erkennbar. Es ist keine Anfärbung der Nuklei erkennbar. In den 
Paraffinschnitten der AIA-Ratten ist keine pSTAT3-Hochregulation auszumachen. Der 
pSTAT3-Antikörper wurde 1:50 mit dem Antikörpermedium verdünnt. Das Peroxidase-
Substrat Jenchrom ist teilweise flockenartig ausgefallen. Die Versuchszahl beträgt N=3 






5.4 Der Effekt von Zytokinen auf pSTAT3 und SOCS3 in DRG-
Neuronen 
5.4.1 Orientierende Vorversuche 
Da in der AIA im Gegensatz zur DRG-Kultur keine Hochregulation von pSTAT3 
nachweisbar war, wurde der spezifische Suppressor SOCS3 dieses 
Transkriptionsfaktors genauer untersucht. In der AIA spielen viele Zytokine eine Rolle, 
die sich gegenseitig beeinflussen. Es besteht die Möglichkeit, dass es nach einer 
anfänglich starken pSTAT3-Hochregulation durch einen negativen Feedback-
Mechanismus über SOCS3 wieder zu einem Abfall des pSTAT3 kommt. In der DRG-
Kultur wurde nach der Stimulation mit den Zytokinen IFN-γ, IL-17A und IL-6 (IL-6/sIL-
6R) die Induktion von SOCS3 untersucht. Dabei wurden die DRG-Kulturen einzeln mit 
den Zytokinen und den Stimulationszeiten von 1, 2 und 3 Stunden inkubiert. Die 
Konzentrationen der Zytokine sind der Tabelle 4 zu entnehmen. IFN-γ wurde in 
einigen Arbeiten als protektiv in der RA beschrieben (Irmler et al. 2007). Aus diesem 
Grund wurden weitere Stimulationen mit IL-17A und IL-6 jeweils mit IFN-γ zusammen 
durchgeführt, um nachzuprüfen, ob in diesem Fall SOCS3 besonders stark induziert 
wird. Die Stimulationszeiten blieben die gleichen. Der SOCS3-Antikörper wurde 1:100 
mit dem Antikörpermedium verdünnt. Anschließend wurden die Grauwerte der DRG-
Neurone bestimmt und nach der Häufigkeit ihrer Grauwerte grafisch dargestellt.  
Es zeigten sich in den ersten Überblicksversuchen keine eindeutigen Tendenzen 
auf Unterschiede der Grauwerte und somit in der SOCS3-Induktion bei einer 
Versuchszahl von N=1 unabhängigen Ratten (Abbildung 13). Die Kontrolle zeigte 
sogar etwas höhere Grauwerte als die Interventionen. Eine zweite Kontrolle ohne den 
Primärantikörper war hier leider nicht verwertbar. Deshalb wurde die 
Stimulationsmethode unter der Annahme, dass nach 3-4 Stunden Hungern der 
Zellstoffwechsel noch zu aktiv ist und SOCS3 in den DRG-Neuronen noch nicht seinen 
Basisspiegel erreicht hat, modifiziert. Die Hungerperiode der DRG-Kulturen wurde auf 
48 Stunden erhöht. Auch nach 48 Stunden Hungerperiode waren keine eindeutigen 
Tendenzen der SOCS3-Induktion erkennbar. Nur nach 1 Stunde in der einzelnen 
Stimulation mit IFN-γ zeigte sich ein Hinweis auf eine verstärkte SOCS3-Induktion 
(Abbildung 14 graue Linie). Diese ist sowohl von der Kontrolle ohne den 




    
 
Abbildung 13 SOCS3 nach IFN-γ-Stimulation (Hungerperiode 3-4 Stunden). 
Dargestellt ist die Häufigkeitsverteilung der Grauwerte von DRG-Neuronen mit SOCS3-
Markierung. Es ist jeweils eine Aufnahme in 400-facher Vergrößerung aus der 
Fluoreszenzmikroskopie von den entsprechenden Stimulationen abgebildet. DRG-
Neurone mit hellem Zytoplasma erreichen auch höhere Grauwerte. Die Inkubation erfolgte 
einzeln mit IL-17A (200 ng/ml Bild A), IL-6 (50 ng/ml Bild B) und INF-γ (100 ng/ml Bild C). 
Die DRG-Kulturen hungerten 3-4 Stunden in DMEN. Die Stimulationen zeigen keine 
eindeutigen Tendenzen. Die Kontrolle (Bild D) ohne Stimulation hat sogar etwas höhere 
Grauwerte, während die IL-17A-Stimulation die geringsten Grauwerte hat. Eine 
verwertbare Kontrolle ohne Primärantikörper ist nicht vorhanden. Als Sekundärantikörper 
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Abbildung 14 SOCS3 nach IFN-γ-Stimulation (Hungerperiode 48 Stunden). Dargestellt 
ist die Häufigkeitsverteilung der Grauwerte von DRG-Neuronen mit SOCS3-Markierung, 
die einzeln mit IL-17A (200 ng/ml Bild A), IL-6 (50 ng/ml Bild B) und INF-γ (100 ng/ml Bild C) 
inkubiert wurden. Von jeder Stimulation ist eine typische Aufnahme abgebildet. Die DRG-
Kulturen hungerten diesmal 48 Stunden in DMEN. Auch hier zeigen sich keine großen 
Effekte. Jedoch fallen die DRG-Neurone nach IFN-γ-Stimulation mit einem helleren 
Zytoplasma und damit höheren Grauwerten im Vergleich zur Kontrolle (Bild D) etwas aus 
dem Rahmen. Es kann auch eine Kontrolle ohne den Primärantikörper (Bild E) mit 
dargestellt werden, die die geringsten Grauwerte aufweist. Als Sekundärantikörper kam 
GAR-Alexa 488 (1:200) zum Einsatz. Maßstab 10 μm. 
In der kombinierten Stimulation war kein Effekt einer stärkeren SOCS3-Induktion 
erkennbar (Abbildung 15). Weder IL-6+IFN-γ, noch IL-17A+IFN-γ können sich im 
Grauwert von der Kontrolle abheben. Es bleibt nur der Hinweis auf einen Effekt den 




























Abbildung 15 SOCS3 nach kombinierter Stimulation (Hungerperiode 48 Stunden). 
Dargestellt ist die Häufigkeitsverteilung der Grauwerte von DRG-Neuronen mit SOCS3-
Markierung. Zur Stimulation wurde INF-γ (100 ng/ml) jeweils mit IL-6 (50 ng/ml) oder IL-
17A (200 ng/ml) kombiniert. Die DRG-Kulturen hungerten 48 Stunden in DMEN. A 
Während IFN-γ allein einen etwas höheren Grauwert aufweist, hebt sich dessen 
Kombination mit IL-17A nicht von der Kontrolle ab. B Auch in der Kombination mit IL-6 ist 
kein erhöhter Grauwert zu zeigen. Die Kontrolle ohne Primärantikörper ist der 
Übersichtlichkeit wegen nicht dargestellt, entspricht aber dem entsprechenden Graphen in 
der vorherigen Abbildung. 
5.4.2 Interferon-γ und SOCS3 in kultivierten Neuronen 
Ausgehend von dem Vorversuch wurde eine Versuchsreihe (N=4 unabhängige 
Kulturansätze) mit IFN-γ gestartet. Die DRG-Neurone wurden nach einer 
Hungerperiode von 48 Stunden in DMEN für 1 Stunde mit IFN-γ (100 ng/ml) inkubiert. 
Es liefen eine Kontrolle ohne Stimulation und eine Allgemeinkontrolle ohne Primär- 
und Sekundärantikörper zum Einschätzen der Hintergrundfluoreszenz mit. Auch hier 
wurden die Grauwerte der DRG-Neurone nach ihrer Häufigkeit in Intervallen zu je 5 
Grauwertpunkten angeordnet (Abbildung 16). 
Dargestellt ist ein Beispiel für die Verteilung der Grauwerte von SOCS3-markierten 
DRG-Neuronen nach Stimulation mit IFN-γ (100 ng/ml). Dem wurde die Kontrolle (K) 
ohne Stimulation und die Hintergrundfluoreszenz (KM) ohne Antikörper 













































stimuliert wurden, gerade im höheren Grauwertbereich, über dem der Kontrolle liegt. 
Auch heben sich Kontrolle und Stimulation von der Hintergrundfluoreszenz ab. 
Ebenso ist erkennbar, dass die Grauwerte generell ein viel höheres Grundniveau als 
jene im Überblicksversuch haben. Das liegt höchstwahrscheinlich darin begründet, 
dass diesmal die Aufnahmen am Mikroskop bei fast kompletter Abdunkelung 
erfolgten, um das Umgebungslicht als potentielle Fehlerquelle zu minimieren. Es 
wurden verschiedene Kontrollen aus dem Überblicksversuch erneut unter den neuen 
Verhältnissen abfotografiert, um diese in dem Folgeversuch mit nutzen zu können. Es 
zeigte sich auch hier, dass die Grauwerte insgesamt höher ausfielen. 
  
Abbildung 16 Grauwerte nach IFN-γ Stimulation. Dargestellt ist ein Beispiel für die 
Verteilung der Grauwerte von SOCS3-markierten DRG-Neuronen nach Stimulation mit 
IFN-γ (100 ng/ml). Dem wurden die Kontrolle (K) und die Hintergrundfluoreszenz (KM) 
gegenübergestellt. Es ist erkennbar, dass die Kurve der Neurone, die mit IFN-γ stimuliert 
wurden, gerade im höheren Grauwertbereich, über dem der Kontrolle liegt. Auch heben 
sich Kontrolle und Stimulation von der Hintergrundfluoreszenz ab. 
Um die Häufigkeiten der Grauwerte der Versuchsreihe vergleichen zu können, wurde 
mit Hilfe der Vorversuche zu SOCS3 ein Grenzwert für den Grauwert festgelegt. Dazu 
waren Kontrollen nur mit dem Sekundärantikörper (GAR-Alexa488) durchgeführt 
worden. Die Grauwerte dieser Kontrollen zeigen das Spektrum der Fluoreszenz, die 
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Beim Vergleich der Sekundärantikörperkontrolle mit der Hintergrundfluoreszenz 
zeigte sich trotz Schwankungen im Grauwertniveau kein statistischer Unterschied 
(p=0,253, zweiseitiger t-Test). Dies spricht für eine gute Spezifität des 
Sekundärantikörpers (Abbildung 17).  
 
Abbildung 17 Vergleich Hintergrundfluoreszenz und Kontrolle Sekundärantikörper. 
Dargestellt ist der mittlere Grauwert der nativen DRG-Neurone (KM N=4 unabhängige 
Kulturansätze), welcher die Hintergrundfluoreszenz widerspiegelt. Im Vergleich dazu ist die 
Kontrolle aus den Vorversuchen, die nur mit dem Sekundärantikörper inkubiert 
wurde, abgebildet (N=2 unabhängige Kulturansätze). Auch wenn wider Erwarten die 
Hintergrundfluoreszenz einen höheren Grauwert hat, so ist dieser Unterschied nicht 
statistisch signifikant. Aufgetragen sind die Mittelwerte der Grauwerte ± SEM. * p<0,05 
(zweiseitiger t-Test) 
Zur Ermittlung eines Grenzwerts wurde aus den Kontrollen mit dem 
Sekundärantikörper der maximale Grauwert gewählt. Zu diesem Wert wurden als 
Sicherheitsabstand noch 10 Grauwertpunkte hinzuaddiert. Auf diese Weise wurde ein 
Grenzwert von 173 ermittelt. DRG-Neurone der Versuchsreihe, die oberhalb dieses 
Wertes liegen, wurden als SOCS3-positiv angesehen (Abbildung 18). 
Während visuell schon ein leichter Unterschied in der Fluoreszenz des Zytosols der 
DRG-Neurone zwischen der IFN-γ-Stimulation und der Kontrolle ausgemacht werden 
konnte, zeigte sich dieser deutlicher und objektivierbar im Vergleich der Grauwerte 




Abbildung 18 Grauwerte der Kontrollen ohne Primärantikörper. Dargestellt sind zwei 
Kontrollen, die nur mit dem sekundären Antikörper inkubiert wurden. Zur Festlegung des 
Grenzwerts wurde der Maximalgrauwert von 163 mit dem Sicherheitsabstand von 10 
addiert. So ergibt sich der Grenzwert von 173. 
  
Abbildung 19 SOCS3-Markierung nach IFN-γ-Stimulation und Kontrolle. Dargestellt 
sind typische Bildausschnitte der Präparate in 400-facher Vergrößerung in der 
Fluoreszenzmikroskopie. Das Zytosol von den DRG-Neuronen der IFN-γ-Stimulation wirkt 
heller (links), als das der Kontrolle (rechts). Als Sekundärantikörper kam GAR-Alexa 488 
(1:200) zum Einsatz. Maßstab 10 μm. 
In der Stimulation mit IFN-γ ließ sich zeigen, dass die Expression von SOCS3 über 
der der Kontrolle liegt (Abbildung 20). So hatten 27,2% der DRG-Neurone nach IFN-
γ-Stimulation einen Grauwert, der höher als der Grenzwert von 173 war. Im Vergleich 
dazu lagen bei Abwesenheit von IFN-γ nur 11,7% der DRG-Neurone über diesem 























Abbildung 20 SOCS3 nach IFN-γ-Stimulation. Dargestellt ist die SOCS3-Expression mit 
und ohne IFN-γ-Stimulation (100ng/ml). IFN-γ ist in der Lage den intrazellulären SOCS3-
Level zu erhöhen. Der SOCS3-Antikörper wurde 1:100 mit dem Antikörpermedium 
verdünnt. Die Versuchszahl beträgt N=4 unabhängige Kulturansätze. Aufgetragen ist das 
prozentuale Verhältnis der DRG-Neurone, deren Grauwert über dem Grenzwert liegt, zu 
denen, die darunter liegen ± SEM. * p<0,05 (zweiseitiger t-Test) 
Ausgeschlossen werden musste, dass die DRG-Neurone der IFN-γ-Stimulation 
einfach generell einen höheren Grauwert haben als jene der Kontrolle. Beim 
Vergleichen der DRG-Neurone, die mit ihrem Grauwert über dem Grenzwert liegen, 
zeigte sich in deren Mittelwert kein großer Unterschied zwischen der Kontrolle mit 
210,3 und der IFN-γ-Stimulation mit 203,0 (Abbildung 21). Im Mann-Whitney Rank-
Sum Test, der aufgrund fehlender Normalverteilung der Werte durchgeführt wurde, 
zeigte sich mit einem p-Wert von p=0,114 keine statistische Signifikanz für einen 




Abbildung 21 Mittlerer Grauwert SOCS3-positiver Neurone. Dargestellt ist der 
Mittelwert der Grauwerte von DRG-Neuronen, die als SOCS3-positiv gelten. Es besteht 
praktisch kein Unterschied zwischen der IFN-γ-Intervention (100 ng/ml) und der Kontrolle. 
Zusätzlich ist der ± SEM aufgetragen. p=0,114 (Mann-Whitney Rank-Sum Test) 
Daraus resultierten Überlegungen, dass eine bestimmte Population von DRG-
Neuronen besonders stark auf IFN-γ mit einer SOCS3-Induktion reagiert. Aus diesem 
Grund wurde neben dem Grauwert als zweites Kriterium der Radius der DRG-
Neurone in die Betrachtung eingeschlossen. Es wurden die Grauwerte mit dem 
dazugehörigen Radius der DRG-Neurone grafisch dargestellt (Abbildung 22). In den 
Streudiagrammen zeigt sich besonders eine Änderung der Grauwerte im Bereich mit 
mittlerer Größe von 8 μm. Die Bandbreite der DRG-Neurone liegt etwa bei einem 
Radius zwischen 2-18 μm.  
Anhand dieser Bandbreite wurden die DRG-Neurone entsprechend ihrer Größe in 
vier Intervalle eingeteilt. Im ersten Intervall liegen DRG-Neurone mit einem Radius von 
0-6 μm, im zweiten Intervall von 6-10 μm, im dritten von 10-14 μm und im letzten 
Intervall sind Neurone mit einem Radius >14 μm vertreten.  
Tabelle 5 Größenverteilung SOCS3-positiver DRG-Neurone 
Radius [μm] IFN-γ (100 ng/ml) [%] Kontrolle [%] 
[0;6] 1,8 0 
[6;10] 15,8 5,1 
[10;14] 8,7 6,6 





Abbildung 22 Größenverteilung der SOCS3-positiven DRG-Neurone. Dargestellt ist 
der Radius gegen den Grauwert der DRG-Neurone. Beim Vergleichen der Kontrolle (unten) 
mit der IFN-γ-Stimulation (oben) fällt auf, dass eine Verschiebung nach rechts besonders 
im mittleren Größenbereich bei 8 μm stattfindet und dass gerade dort Neurone den 
Grenzwert des Grauwerts überschreiten. Der senkrechte Balken kennzeichnet den 
Grenzwert von 173, ab dem die DRG-Neurone als SOCS3-positiv gezählt werden. 
Wie in Tabelle 5 zu sehen, ist der größte Zuwachs SOCS3-positiver DRG-Neurone 
im Radiusbereich zwischen 6 und 10 μm zu verzeichnen. Nach der Stimulation mit 
IFN-γ haben 15,8% der DRG-Neurone einen Grauwert größer als 173. Dem steht die 
Kontrolle mit 5,1% gegenüber. Der einseitige t-Test ist mit einem p-Wert von p=0,029 













































Gerade in diesem Größenintervall scheint eine Neuronenpopulation zu sein, die 
besonders auf IFN-γ mit einer SOCS3-Induktion reagiert. In den anderen 
Größenbereichen wurden keine signifikanten Unterschiede gefunden. 
 
Abbildung 23 Größenverteilung SOCS3-positiver DRG-Neurone. Wenn die DRG-
Neurone, die mit ihrem Grauwert über dem Grenzwert von 173 liegen, nach ihrer Größe 
betrachtet werden, so zeigt sich, dass im Bereich zwischen 6 und 10 μm wesentlich mehr 
auf IFN-γ reagieren als in den anderen Größenbereichen. Die Kontrollen im Bereich <6 und 
>14 μm waren unterhalb des Grenzwerts und daher nicht darstellbar (n.d.). Aufgezeichnet 
ist der prozentuale Anteil der SOCS3-positiven Neurone der IFN-γ-Stimulation und der 
Kontrolle ± SEM. * p<0,05 (einseitiger t-Test) 
Zusammenfassend können folgende Aussagen getroffen werden: IFN-γ kann in DRG-
Neuronen SOCS3 induzieren. Dieses Zytokin führt nicht in allen DRG-Neuronen 
gleichermaßen zu einer SOCS3-Hochregulation. Gerade DRG-Neurone mit einem 
Radius zwischen 6 und 10 μm sprechen stärker auf IFN-γ an. Im Gegensatz dazu gibt 
es Neurone, die im Ruhestoffwechsel bereits einen hohen Level an SOCS3 im Zytosol 
haben. Diese sind im Bereich von 6 bis 14 μm zu finden. 
5.4.3 Interferon-γ und pSTAT3 in kultivierten DRG-Neuronen 
Um zu überprüfen, ob IFN-γ auch pSTAT3 in DRG-Neuronen induzieren kann, wurden 
parallel zum SOCS3-Versuch DRG-Kulturen mit dem bereits verwendeten pSTAT3-
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Antikörper inkubiert. Davor wurden die Kulturen mit Interferon-γ (100 ng/ml) für jeweils 
15 und 30 Minuten stimuliert. Bei dem Versuchsaufbau lief eine Kontrolle mit, bei der 
auf die Stimulation verzichtet wurde.  
Es ließ sich nicht zeigen, dass pSTAT3 durch IFN-γ in der DRG-Kultur induziert 
wird. Die Zellkerne, die eigentlich im positiven Fall vom Zytosol hell abgrenzbar sein 
sollten, lassen keinen Effekt erkennen, der es erlaubt hätte, eine quantitative 
Auswertung durchzuführen (Abbildung 24). 
  
 
Abbildung 24 pSTAT3 nach IFN-γ-Stimulation. Abgebildet sind DRG-Neurone, die in der 
Kultur mit IFN-γ (100 ng/ml) für 15 Minuten (A) und 30 Minuten (B) inkubiert wurden. Nach 
der Markierung mit dem pSTAT3-Antikörper, erfolgte mit Hilfe des Sekundärantikörpers die 
Fluoreszenzmikroskopie. Es sind DRG-Neurone mit ihren Zellkernen zu sehen. Eine 
Anfärbung eben dieser Zellkerne ist nicht auszumachen und es zeigt sich kein Unterschied 










5.4.4 Interferon-γ und pSTAT3 im Western Blot 
In der Zellkultur konnte nicht gezeigt werden, dass IFN-γ pSTAT3 hochreguliert, sehr 
wohl aber SOCS3. Ergänzend wurden deshalb Western Blots in der Arbeitsgruppe 
durchgeführt. Diese wurden von Dr. Christian König zur Verfügung gestellt. Es sollte 
überprüft werden, ob IFN-γ generell pSTAT3 nicht induziert und über einen anderen 
Signalweg SOCS3 hochreguliert oder ob es in einem so geringen Maß stattfindet, 
dass es in der Zellkultur von der Hintergrundfluoreszenz überlagert ist. Es wurden die 
Stimulationszeiten 1, 5, 15, 30, und 60 Minuten gewählt.  
Nach der Stimulation mit IFN-γ (100 ng/ml) konnte eine leichte Intensitätszunahme 
der Banden schon nach einer Minute festgestellt werden. Die größte Signalstärke ist 
nach 15 Minuten erreicht worden (Abbildung 25). Die Ladekontrolle zeigt eine 
gleichmäßige Beladung der Geltaschen. 
 
Abbildung 25 pSTAT3 und IFN-γ im Western Blot. Dargestellt ist in der oberen Reihe 
der pSTAT3-Antikörper und darunter die Ladekontrolle mit einem STAT3-Antikörper. Unter 
der Ladekontrolle ist die Zugabe von IFN-γ mit einem + gekennzeichnet. Gegen die 
Kontrolle sind die Zeitpunkte 1, 5, 15, 30, und 60 Minuten abgebildet. Die Intensität der 
Banden steigt leicht an und hat ihr Maximum nach 15 Minuten erreicht. Anschließend ist 
ein Abfall zu beobachten. 
In weiteren Western Blots wurde neben IFN-γ (100 ng/ml) auch IL-6 (IL-6/sIL-6R 50 
ng/ml) als Positivkontrolle zur Stimulation verwendet. Die Inkubation wurde mit den 
einzelnen Zytokinen und in Kombination durchgeführt (Abbildung 26). 
Auch hier zeigte sich eine leichte Signalverstärkung nach der IFN-γ-Stimulation, die 
nach 15 bis 30 Minuten ihr Maximum erreichte. Wie eine starke Signalzunahme 
aussehen kann, ist in der Stimulation mit IL-6/sIL-6R zu beobachten. Über alle Banden 
hinweg war dieses starke Signal zu sehen. Die Kombination von IFN-γ und IL-6 zeigte 
ebenfalls ein starkes Signal über allen Zeitpunkten. Ein Unterschied zu der 





Abbildung 26 pSTAT3, IFN-γ und IL-6 im Western Blot. Dargestellt sind jeweils die 
Reihen mit Banden für pSTAT3 und STAT3. STAT3 bildet die Ladekontrolle, die zeigt, ob 
die Probentaschen mit der gleichen Menge Proteinlysat bestückt worden sind. Unter den 
Reihen sind jeweils die Zugaben mit einem + gekennzeichnet. A pSTAT3 reagiert auf IFN-
γ mit einer leichten Signalverstärkung. Die Intensität, mit der pSTAT3 auf IL-6 reagiert, ist 
um ein Vielfaches höher. Ebenso führt die Kombinationsstimulation zu einem ähnlichen 
Ergebnis. B Dieser Western Blot unterstützt die bereits getroffenen Aussagen. Die 
Kombinationsstimulation wirkt etwas im Signal verringert im Vergleich zur IL-6-Stimuation. 
Die Ladekontrolle bei 5 Minuten ist aber mit weniger Protein beladen, als in der IL-6 
Stimulation bei 5 Minuten. Es fällt auf, dass die Ladekontrolle bei Kontrolle I fehlerhaft mit 
zu viel Protein beladen wurde, weshalb das pSTAT3-Signal auch relativ hoch ist. Die 
Kontrolle II zeigt aber die korrekte Beladung. 
Im Western Blot konnte gezeigt werden, dass IFN-γ einen Einfluss auf den pSTAT3-
Level in einer DRG-Kultur haben kann. Der Methode geschuldet, kann jedoch nicht 
gesagt werden, dass dies zwingend in den DRG-Neuronen geschieht. Ebenso könnte 
pSTAT3 in den Gliazellen hochreguliert werden. Davon abgesehen, ist die 
Hochregulation im Vergleich zu der IL-6-Inkubation wesentlich geringer. Beides sind 
mögliche Gründe, weshalb in der DRG-Kultur keine pSTAT3-Hochregulation 
auszumachen war. Eine Kombination von IFN-γ und IL-6 führt im Vergleich zur 







Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass eine IL-17A-
Inkubation pSTAT3 in kultivierten DRG-Neuronen induzieren kann. In dem Modell der 
AIA konnte weder eine Spontanaktivität noch eine Dynamik in der pSTAT3-Aktivität 
beschrieben werden. Jedoch wurde pSTAT1 im Verlauf der AIA stark herunter 
reguliert. Der Inhibitor SOCS3 konnte durch IFN-γ induziert werden. Die Zytokine IL-6 
und IL-17A zeigten in den Vorversuchen keinen eindeutigen Einfluss auf die SOCS3-
Induktion, weshalb diese nicht weiterverfolgt wurden. Während in immunzytologischen 
Markierungen an kultivierten DRG-Neuronen IFN-γ keinen sichtbaren Einfluss auf die 
Bildung von pSTAT3 hatte, war im Western Blot eine leichte pSTAT3-Induktion 
sichtbar. IL-6 induzierte im Western Blot als Positivkontrolle sehr stark pSTAT3. Einen 
Überblick über diese Ergebnisse gibt Abbildung 27.  
Eine 30-minütige IL-17A-Inkubation in DRG-Neuronen bedingt eine signifikante 
pSTAT3-Induktion (Vgl.5.1). IL-17A und pSTAT3 werden unabhängig voneinander in 
der Literatur mit der Entstehung von Schmerzen und Hyperalgesie auf Ebene der 
DRG- und Rückenmarksneurone in Verbindung gebracht (Ebbinghaus et al. 2017, 
Richter et al. 2012, Segond von Banchet et al. 2013, Shen et al. 2018, Xue et al. 2014, 
Yamauchi et al. 2006, Li et al. 2017, Donnerer und Liebmann 2011).  
Es scheint eher nicht der Fall zu sein, dass IL-17A direkt auf JAKs wirken kann, um 
STAT3 zu phosphorylieren. Der IL-17A-Rezeptor wirkt hauptsächlich über Act1, eine 
Ubiquitin-Ligase, auf andere Signalwege wie zum Beispiel NF-kB und MAPK (Hata et 
al. 2002, Hunter 2007, Liu et al. 2009). IL-17A kann proinflammatorische Zytokine wie 
IL-1β, TNF-α oder IL-6 induzieren und so indirekt, zumindest über IL-6, pSTAT3 
aktivieren (Ma et al. 2018, Gu et al. 2011).  
IL-1β und TNF-α könnten aber auch über eine pSTAT3-Induktion in DRG-Neuronen 
zur Entstehung chronischer Schmerzen beitragen. Es sei angemerkt, dass diese 
Zytokine eigentlich nicht über den JAK/STAT3-Signalweg wirken. Es ist aber bekannt, 
dass in Osteoklasten beispielsweise IL-1β und TNF-α ihre Wirkung auch über eine IL-
6-Induktion und dessen Signalwege vermitteln (Li et al. 2017, Gabay et al. 2010, 
Wajant et al. 2003, Devlin et al. 1998). 
IL-17A kann aber auch direkt zur Sensibilisierung von DRG-Neuronen beitragen, 
wenn IL-6 und TNF-α ausgeschaltet sind (Richter et al. 2012).  
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Da in dieser Arbeit IL-6 nicht ausgeschaltet wurde, ist es daher möglich, dass IL-17A 
seine pSTAT3-Induktion in der DRG-Kultur über eine IL-6-Induktion vermittelt.  
Daneben wäre es aber auch denkbar, dass über den IL-17A-Signalweg auch direkt 
Interaktionen mit STAT3 vorhanden sind. So ist es beim IFN-γ-Signalweg. Dort kann 
STAT1 am Serin 727 durch ERK1/2 phosphoryliert werden (Herrera-Molina et al. 
2012). Auch STAT3 kann JAK-unabhängig am Serin 727 durch ERK-MAPK 
phosphoryliert werden und dadurch in der Aktivität moduliert werden. In B-Zellen 
konnte gezeigt werden, dass STAT3 JAK-unabhängig am Tyrosin 705 durch das 
Protein Lyn, eine Tyrosinkinase, phosphoryliert werden kann (Chung et al. 1997b, 
Wang et al. 2006). In ähnlicher Weise wären JAK-unabhängige Phosphorylierungen 
von STAT3 beim IL-17A-Signalweg denkbar. 
 




Des Weiteren gilt es zu bedenken, dass in der DRG-Kultur nicht nur nozizeptive, 
sondern auch andere somatosensible Neurone vorkommen. Es ist bekannt, dass die 
peripheren nozizeptiven Neurone eher die kleinen (Radius <15 μm / Fläche <707 μm2) 
und mittelgroßen (15-20 μm / 707-1256 μm2) Neurone der DRG-Kultur sind. Zu diesen 
Neuronen gehören die nicht myelinisierten C- und die wenig-myelinisierten Aδ-Fasern 
(Donnerer und Liebmann 2011, Holzer 1991, Ma 2002). Diese tragen auch die für die 
Nozizeption typischen TRPV1-Rezeptoren, welche zum Beispiel über Capsaicin 
aktiviert werden, aber auch TRPV4-Rezeptoren, welche eher mit IL-17A im 
Zusammenhang stehen (Schaible et al. 2010, Segond von Banchet et al. 2013). Ob 
pSTAT3 in der TRPV4-Induktion involviert ist, ist nicht bekannt.  
In Bezug auf den IL-17A-Versuch wurde die Größe der Neurone nicht verglichen, 
weshalb sich keine sichere Aussage treffen lässt, ob pSTAT3 tatsächlich spezifisch in 
nozizeptiven Neuronen hochreguliert wurde. Der Erfahrung nach überstehen die 
größeren Neurone die Präparationsschritte wegen des größeren mechanischen 
Stresses schlechter als kleinere Neurone. Dies konnte auch in den SOCS3-Versuchen 
beobachtet werden (Vgl. 5.4.2). Von der Größe abgesehen, reagierte nur ein kleiner 
Anteil der DRG-Neurone auf IL-17A mit einer pSTAT3-Induktion, obwohl sich gezeigt 
hat, dass die meisten DRG-Neurone IL-17A-Rezeptoren tragen (Richter et al. 2012). 
Das könnte ein Hinweis darauf sein, dass nur eine Subpopulation der DRG-Neurone 
auf IL-17A mit einer pSTAT3-Induktion reagieren kann. 
Methodisch ist anzumerken, dass die Präparate der DRG-Kultur in der 
Fluoreszenzmikroskopie unverblindet ausgezählt wurden. Als positive 
Zellkernanfärbung von Neuronen wurde gewertet, wenn der Zellkern sich in seiner 
Fluoreszenz erkennbar vom Zytoplasma abgrenzte. Bei nicht eindeutigen 
Anfärbungen wurde konservativ gezählt, also die Färbung als negativ gewertet. Auch 
waren auf wenigen Deckgläschen die Neurone nicht so zahlreich angewachsen. Das 
kann viele Gründe haben: Eine unzureichende Beschichtung mit Poly-L-Lysin, ein 
Herablösen durch Pipettiervorgänge und ein mögliches Antrocknen der Deckgläschen 
während der Inkubation. Im Mittel befand sich aber mit 160 Neuronen eine 
ausreichend große Zellanzahl auf den Deckgläschen der Präparate. Des Weiteren 
wurden die Aufnahmen der DRG-Neurone mit der optimalen Belichtungszeit erstellt, 
um mögliche Kernanfärbungen gut abgrenzen zu können. Daher konnte ein möglicher 
Anstieg von pSTAT3 im Zytoplasma nicht erfasst werden. Unterschiede im Grauwert 
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wären durch die verschiedenen Belichtungszeiten in diesen Aufnahmen nicht 
aussagekräftig. 
Schlussfolgernd könnte IL-17A seine schmerzfördernde Wirkung in der AIA zumindest 
teilweise über pSTAT3 vermitteln, wenn auch möglichweise über eine IL-6-Induktion 
als Zwischenschritt. Es ist auch möglich, dass die pSTAT3-Induktion nur eine 
supportive oder modulierende Rolle in der Schmerzwirkung von IL-17A spielt. 
Entgegen der Erwartung, dass in der AIA pSTAT3 deutlich hochreguliert sein müsste, 
zeigte dieser Transkriptionsfaktor weder eine Aktivierung noch eine Dynamik über den 
Verlauf der AIA. Es konnte auch keine nennenswerte Grundexpression von pSTAT3 
in der Kontrolle festgestellt werden. Gerade weil IL-17A einen Effekt auf pSTAT3 in 
der DRG-Kultur hat und IL-17A sowohl in der AIA und als auch in der rheumatoiden 
Arthritis vermehrt ausgeschüttet wird, wäre eine pSTAT3-Induktion erwartet worden 
(van Baarsen et al. 2014).  
Mehrere mögliche Gründe stehen deshalb zur Diskussion: 1. Hat pSTAT3 in DRG-
Neuronen der AIA keine Funktion? 2. Bilden die Zeitpunkte der AIA-Schnitte eine 
kurze und frühzeitige pSTAT3-Induktion nicht ab? 3. In der Zellkultur wurde gezielt mit 
einem Zytokin stimuliert. Im Gegensatz dazu wirken in der AIA sehr viele Zytokine 
gleichzeitig auf die DRG-Neurone. Verhindern die Zytokin-Interaktionen eine 
nennenswerte STAT3-Aktivierung?  
In Modellen für chronische und neuropathische Schmerzen konnte gezeigt werden, 
dass eine STAT3-Aktivierung in Neuronen in deren Entstehung involviert ist. In diesen 
Modellen werden proinflammatorische Zytokine wie TNF-α, IL-1β und IL-6 als Ursache 
angesehen (Li et al. 2017, Shen et al. 2018, Yamauchi et al. 2006). In anderen 
Arthritismodellen als der AIA wirken Inhibitoren, die den JAK/STAT3 Signalweg 
hemmen, symptomverbessernd und verringern Entzündungszeichen. Nozizeptive 
DRG-Neurone waren jedoch in den oben erwähnten Tierexperimenten nicht 
untersucht worden (Ahmad et al. 2017, Guan et al. 2018, Kamel et al. 2018). Im AIA-
Modell werden infolge der Immunantwort neben IL-17A unter anderem auch TNF-α, 
IL-1β und IL-6 freigesetzt. Diese proinflammatorischen Zytokine können direkt oder 
indirekt auch auf den JAK-STAT3-Signalweg wirken (Schaible et al. 2010, Ebbinghaus 
et al. 2017, Devlin et al. 1998, Gu et al. 2011). Daher wäre es unwahrscheinlich, wenn 
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der JAK-STAT3-Signalweg in den DRG-Neuronen während der AIA komplett 
unbeeinflusst bliebe. 
Die AIA-Schnittserien, die in diesem Versuch verwendet wurden, bestehen je aus 6 
Schnitten. Am Tag 0 fand zwar die AIA-Induktion statt, aber bevor diese induziert 
worden war, wurden die Ratten bereits getötet. Die Ratten am Tag 0 waren lediglich 
bereits mit mBSA immunisiert worden. Damit ist der Tag 0 eine Art interne Kontrolle 
und es ergibt sich ein Zeitfenster von einem ganzen Tag, an dem theoretisch pSTAT3 
nicht abgebildet wird. Somit besteht die Möglichkeit, dass pSTAT3 nur kurzzeitig in 
der Initialphase der AIA induziert wird. Da in der AIA mehrere Zytokine gleichzeitig auf 
diesen Signalweg wirken können, wäre sogar eine starke, kurze Hochregulation des 
Transkriptionsfaktors denkbar, ohne dass man sie in den AIA-Schnitten zeigen könnte. 
Negative Feedback-Mechanismen könnten für eine kurze Dauer der pSTAT3-
Induktion verantwortlich sein (Vgl. 3.2). Essenziell zur Regulierung von IL-6-
induziertem pSTAT3 ist SOCS3. IL-6 kann aber auch SOCS1 und SOCS2 induzieren. 
SOCS3 sorgt zum einen für eine Limitierung des pSTAT3-Signals und zum anderen 
für eine spezifische IL-6-Antwort in der Gentranskription. In Leberzellen konnte 
zum Beispiel gezeigt werden, dass in SOCS3-defizienten Zellen das pSTAT3-Signal 
wesentlich länger aktiv blieb. IL-6 induziert neben pSTAT3 auch etwas pSTAT1, 
welches aber ebenfalls durch SOCS3 negativ reguliert wird, sodass die STAT3-
Antwort überwiegt. Reziprok verhält sich SOCS1, das unter anderem für eine 
spezifische IFN-γ-Antwort sorgt, indem es die STAT3-Wirkung, die auch IFN-γ 
erzielen kann, begrenzt. So überwiegt die STAT1-Antwort. Dabei bleibt aber zu 
bedenken, dass beide, SOCS3 und SOCS1, zur Regulation von IL-6 und IFN-γ 
beitragen können (Croker et al. 2003). Zudem ist über PIAS3 ein weiterer negativer 
Feedback-Mechanismus vorhanden, der spezifisch die pSTAT3-DNS-Interaktion 
hemmt (Chung et al. 1997a).  
In der AIA wirken zum Beispiel TNF-α, IL-1β, IL-6 und IL-17A auf die Nozizeptoren. 
Dabei können sie direkt oder zumindest indirekt über eine IL-6-Induktion auf den JAK-
STAT3-Signalweg wirken (Ebbinghaus et al. 2015, Richter et al. 2012, Schaible et al. 
2010, Devlin et al. 1998, Gu et al. 2011). Eine hohe Anzahl an Interaktionen, die diese 
Zytokine auslösen, ist deshalb wahrscheinlich. Wenn alle diese Zytokine auf STAT3 
wirken, könnte es zu einer ausgeprägten pSTAT3-Hochregulation kommen, die 
möglicherweise so rasant verläuft, dass das negative Feedback entsprechend stark 
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ausfällt und sich pSTAT3 innerhalb der ersten 24 Stunden wieder auf dem Level wie 
vor der AIA-Induktion befindet. Es ist somit nicht auszuschließen, dass mit einer 
initialen pSTAT3-Induktion die Weichen für eine länger anhaltende periphere 
Sensibilisierung gestellt werden. Untersuchungen über additive Effekte mehrerer 
Zytokine auf den STAT3-Signalweg sind bislang jedoch nicht beschrieben. 
Eine weitere Möglichkeit, warum pSTAT3 in keinem der AIA-Schnitte nachweisbar 
war, wäre, dass dieser Transkriptionsfaktor zu instabil ist und während der Herstellung 
der Paraffinschnitte zerfällt. Dagegen spricht, dass diese Methode lange etabliert ist 
und sich andere Transkriptionsfaktoren sehr gut im Zellkern mit dieser Methode 
darstellen lassen (Segond von Banchet et al. 2016). Auch konnte pSTAT1 gut mit der 
Avidin-Biotin-Methode detektiert werden. 
Im Gegensatz zu pSTAT3 zeigte pSTAT1 eine deutliche Dynamik in der AIA. 
Interessanterweise begann die signifikante Runterregulation von pSTAT1 bereits 
bevor die AIA-Induktion stattfand – also bereits am Tag 0. Zu diesem Zeitpunkt waren 
die Ratten lediglich mit mBSA immunisiert worden.  
Mit dem Einsetzen der AIA bleibt der pSTAT1-Level erniedrigt und steigt erst mit 
dem Ausheilen der AIA wieder an, bis es am Tag 21 wieder die Höhe der Kontrolle 
erreicht hat. Damit gibt es Hinweise, dass ein niedriger pSTAT1-Level in DRG-
Neuronen mit der Inflammation und Schmerzentwicklung im Verlauf der AIA assoziiert 
sein könnte. STAT1 wird klassischerweise von IFN-γ aktiviert, aber auch IL-6 kann 
diesen Transkriptionsfaktor induzieren (Costa-Pereira et al. 2002, Qing und Stark 
2004, Bach et al. 1997). Beide Zytokine können in der AIA auf DRG-Neurone 
einwirken, wobei IFN-γ eher als protektiv und entzündungshemmend angesehen wird, 
da es in der AIA eine Art Gegenspieler von IL-17A darstellt (Ebbinghaus et al. 2015, 
Irmler et al. 2007). 
Dennoch wird pSTAT1 in DRG-Neuronen im Verlauf der AIA herunterreguliert. In 
Synovialfibroblasten und Immunzellen (T- und B-Lymphozyten) von Menschen mit RA 
zeigt sich hingegen eine deutliche STAT1-Aktivierung (Kasperkovitz et al. 2004, 
Walker et al. 2006). Andererseits konnte in einer Arbeit an Wistar-Ratten gezeigt 
werden, dass im Synovium der STAT1-Level vermindert ist und unter erfolgreicher 
Therapie wieder ansteigt (Zhang et al. 2015). Wichtig ist hier aber, dass in diesen 
Ratten die STAT1-mRNA („messenger ribonucleic acid“) gemessen wurde und keine 
Aussage zu aktiven pSTAT1 getroffen wurde. In einer weiteren Arbeit an Mäusen 
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konnte im Western Blot gezeigt werden, dass pSTAT3 in Lysaten der 
Gelenkschleimhäute über den ganzen Verlauf der Erkrankung erhöht war. Im 
Gegensatz dazu war pSTAT1 in der akuten Phase vermindert und erst in der 
chronischen Phase an den Tagen 14 und 21 erhöht. In diesem Tiermodell wurde die 
Arthritis mit dem Antigen Zymosan initiiert (de Hooge et al. 2004). In dem in dieser 
Arbeit verwendeten AIA-Modell ist der Tag 14 nicht untersucht worden, aber am Tag 
7 ist bereits eine Tendenz zum Anstieg zu verzeichnen, der aber gegenüber Tag 3 
noch nicht signifikant ist. Am Tag 21 ist pSTAT1 bereits wieder in so vielen DRG-
Neuronen hochreguliert wie in der Kontrolle. Das lässt zumindest den Schluss zu, 
dass sich in der chronischen Phase über verschiedene Arthritismodelle hinweg etwas 
im Zytokinsignal ändern muss. Dennoch wurden verschiedene Gewebe als 
Experimentgrundlage genutzt und im Unterschied zu de Hooge et al. (2004) wurde in 
dieser Arbeit auch in der Kontrolle ein hohes pSTAT1-Signal festgestellt, aber zu 
keiner Zeit ein erhöhtes pSTAT3. 
Das alles legt den Schluss nahe, dass in DRG-Neuronen negative Feedback-
Mechanismen eine Rolle spielen müssen. Es gibt Arbeiten, die STAT3 und STAT1 
reziproke Interaktionen attestieren (Vgl. 3.2.3). Eine ausgeprägte STAT3-Aktivierung 
könnte eine Herunterregulation von pSTAT1 über SOCS3 erklären (Abbildung 3). 
Ebenso könnte eine ausgeprägte pSTAT1-Induktion zum einen über SENP1 und 
PTP1B zur Dephosphorylierung von pSTAT3 und zum anderen über SOCS1 zu einem 
Abfall von pSTAT3 führen (Yu et al. 2017, Zhang et al. 2018, Baus und Pfitzner 2006). 
In DRG-Neuronen scheint dies aber nicht der Grund für die dauerhafte Erniedrigung 
von pSTAT1 während der AIA zu sein, weil pSTAT3, wenn überhaupt, nur in einem 
Zeitfenster von 24 Stunden zu Beginn der AIA oder eventuell während der mBSA-
Immunisierung erhöht sein könnte. In der Literatur gibt es keinen Hinweis, dass eine 
kurzzeitige pSTAT3-Induktion langfristig pSTAT1 beeinflussen kann. Auch bleibt 
festzuhalten, dass pSTAT1 in DRG-Neuronen bereits auf die Immunisierung der 
Ratten reagiert hat, was wiederum nur sichtbar war, weil pSTAT1 in vivo eine hohe 
Grundexpression hat. Ob pSTAT3 durch die Immunisierungschritte vor der AIA 
kurzzeitig reguliert wird, kann jedoch auch nicht ausgeschlossen werden. 
Diese Überlegungen könnten folgendermaßen interpretiert werden: Im Normalzustand 
ist pSTAT1 in vielen DRG-Neuronen vorhanden. Da es in Bezug auf DRG-Neurone 
und STAT1 keine direkte positive Beziehung zu Schmerzen gibt, könnte pSTAT1 eher 
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solche Effekte haben, die einer peripheren Sensibilisierung entgegenwirken. Zum 
Beispiel könnte pSTAT1 die Transkription von SENP1 fördern und so, ähnlich wie in 
Makrophagen bereits gezeigt (Yu et al. 2017), ein pSTAT3-Transkriptionsprofil, das 
nachgewiesenermaßen schmerzfördernd wirken kann, eher hemmen. Mit der 
Immunisierung der Ratten vor der AIA-Induktion scheint sich irgendetwas an diesem 
Übergewicht von pSTAT1 zu ändern. Vielleicht bewirken die bei der Immunisierung 
ausgeschütteten Zytokine eine weitere STAT1-Aktivierung, was ab einem gewissen 
Punkt ein starkes negatives Feedback über SOCS1 auslösen könnte. In anderen 
Zellen konnte gezeigt werden, dass das von pSTAT3 gebildete SOCS3 neben 
pSTAT3 auch pSTAT1 inhibieren kann und so das Transkriptionsprofil von pSTAT3 
spezifiziert. Auch über diesen Weg wäre ein pSTAT1-Abfall denkbar (Croker et al. 
2003, Yu et al. 2017). 
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass IFN-γ SOCS3 in DRG-Neuronen 
induzieren kann. Ein solcher Effekt war durch IL-6 oder IL-17A nicht zu detektieren. 
Spannend ist die Frage, ob SOCS3 eher STAT1 oder hauptsächlich STAT3 hemmt. 
In der Literatur wird SOCS3 wesentlich öfter mit STAT3 in Verbindung gebracht, was 
eventuell für eine stärkere Wirkung auf STAT3 spricht (Croker et al. 2003, Dominguez 
et al. 2010, Chaves de Souza et al. 2013, Lang et al. 2003). In der AIA wirkt IFN-γ 
eher antientzündlich und bei IFN-γ-Defizienz verläuft gerade die akute Phase der AIA 
mit der Folge einer erhöhten IL-17A-Antwort schwerer (Irmler et al. 2007). Eine 
erhöhte IL-17A-Antwort könnte auch zu einer verstärkten mechanischen Hyperalgesie 
der Tiere führen (Ebbinghaus et al. 2017). Laborinterne Daten geben auch Hinweise, 
dass IFN-γ in der AIA eher eine anti-nozizeptive oder zumindest eine ambivalente 
Rolle spielt. Aus diesem Grund könnte das von IFN-γ induzierte SOCS3 einen Beitrag 
gegen eine periphere Sensibilisierung leisten und pSTAT3 niedrig halten.  
Auch wenn eine ausgeprägte pSTAT3-Induktion in der AIA nicht sichtbar war, 
könnte ein kurzer pSTAT3-Impuls während der Immunisierung oder vor der AIA-
Induktion dafür sorgen, dass sich das pSTAT1-Gleichgewicht ändert oder weiterhin 
verändert bleibt. Natürlich könnte STAT3 in diesem Prozess auch gar nicht involviert 
sein, sondern ein gänzlich anderer, hier nicht untersuchter, Signalweg. In Abbildung 





Abbildung 28 Überlegungen zu pSTAT1 und pSTAT3 in der AIA. Durch die 
Immunisierung der Ratten mit mBSA und mit dem Einsetzen der AIA sorgt ein Stimulus für 
einen Abfall des pSTAT1-Levels. Ein solcher Stimulus könnte durch proinflammatorische 
Zytokine gegeben sein. Diese könnten Einfluss auf SOCS1 und/oder SOCS3 haben. Beide 
SOCS könnten einen Beitrag zum Abfall von pSTAT1 leisten. Die Zytokine könnten zu einer 
weiteren pSTAT1-Induktion führen und damit eine Art überschwelliges negatives Feedback 
über SOCS erreichen oder kurzzeitig pSTAT3 induzieren, was zur Induktion der SOCS 
führen könnte. Der Einfluss des Stimulus scheint zwischen Tag 3 und Tag 7 zurückzugehen 
und pSTAT1 wird in immer mehr DRG-Neuronen wieder hochreguliert. 
Es wurden bereits Ergebnisse der SOCS3-Versuchsreihe angerissen. In den 
Vorversuchen wurden IL-17A, IL-6 und IFN-γ in ihrer Wirkung auf eine SOCS3-
Induktion untersucht. Gerade weil IL-17A und IFN-γ bereits im Zusammenhang mit 
der AIA als Gegenspieler bezeichnet wurden (Irmler et al. 2007), sind auch 
Kombinationen zwischen IL-17A und IFN-γ und auch IL-6 und IFN-γ durchgeführt 
worden. Jedoch zeigte in der Zellkultur nur IFN-γ allein einen Effekt auf SOCS3 und 
das auch nur, nachdem die DRG-Neurone 48 Stunden in DMEN hungerten. In 
Stimulationen mit nur 3-4 Stunden im Hungermedium zeigten sich gar keine bis 
widersprüchliche Effekte. Wahrscheinlich war nach 3-4 Stunden der Zellstoffwechsel 
noch zu aktiv, um ein einheitliches SOCS3-Niveau in den Neuronen als Ausgangswert 
zu erreichen. 
In der Versuchsreihe mit IFN-γ-Zugabe konnte gezeigt werden, dass IFN-γ SOCS3 
in DRG-Neuronen signifikant induziert. Besonders Neurone mit einem Radius 




keine pSTAT3-Induktion durch IFN-γ festgestellt werden. Nur im Western Blot ist ein 
leichter Anstieg von pSTAT3 zu beobachten gewesen. Vergleichend konnte im 
Western Blot ein starker pSTAT3-Anstieg nach einer IL-6-Stimulation festgestellt 
werden. 
Folgende Sachverhalte werden im Folgenden diskutiert: 1. Wie ist die Induktion von 
SOCS3 durch IFN-γ in der Zellkultur einzuordnen? 2. Welche Rolle könnten IFN-γ und 
SOCS3 in der AIA spielen? 3. Warum ließ sich der Effekt auf SOCS3 nicht in der 
Kombinationsstimulation zeigen? 4. Welche Rolle spielt die Größe der Neurone, die 
eine SOCS3-Induktion zeigten? 5. Welche methodischen Einflüsse bestehen? 
Eine Stimulation mit IFN-γ (100 ng/ml) konnte die SOCS3-positiven DRG-Neurone 
nach einer Stunde von 11,7% auf 27,2% ansteigen lassen. Das heißt, dass nach 
dieser Stimulation 27,2% der DRG-Neurone mit ihrem Grauwert über dem Grenzwert 
von 173 lagen. Ohne Stimulation lagen nur 11,7% der DRG-Neurone über diesem 
Grenzwert. Das IFN-γ SOCS3 induzieren kann, konnte bereits in verschiedenen 
Geweben in anderen Arbeiten gezeigt werden (Starr et al. 1997, Lang et al. 2003). Die 
reziproke Regulation von IL-6 und IFN-γ über SOCS1 und SOCS3 wurde bereits im 
Zusammenhang mit pSTAT3 und pSTAT1 diskutiert. Weiterführend steht SOCS3 vor 
allem mit der Limitierung der pSTAT3-Antwort im IL-6-Signalweg in Verbindung (Starr 
et al. 1997, Croker et al. 2003, Qing und Stark 2004). Wenn nun das von IFN-γ 
induzierte SOCS3 in DRG-Neuronen das pSTAT3 anderer Zytokine wie IL-6 oder IL-
17A inhibieren würde, dann wäre das eine interessante Verknüpfung. So könnte IFN-
γ einer möglichen Schmerzförderung von pSTAT3, das von proinflammatorischen 
Zytokinen induziert werden kann, entgegenwirken. Obwohl IFN-γ SOCS3 induziert, 
war in der Zellkultur keine pSTAT3-Induktion durch dieses Zytokin erkennbar. Nur im 
Western Blot war eine leichte pSTAT3-Induktion erkennbar, die aber auch von den 
nichtneuronalen Zellen der DRGs hätte kommen können. Im Gegensatz dazu konnte 
IL-6 im Western Blot ein sehr starkes pSTAT3-Signal erzeugen. In der Zellkultur 
wiederum konnte IL-6 wie auch IL-17A SOCS3 nicht merklich induzieren.  
Eine Möglichkeit wäre, dass IFN-γ seine SOCS3-Induktion auch über eine 
anfängliche pSTAT3-Induktion erzielt. Jedoch müsste es dann einen Unterschied 
zwischen dem pSTAT3, was durch IFN-γ induziert und dem, was von IL-6 gebildet 
werden kann, geben. Unterschiede im Dimerisierungsmuster der STATs können 
prinzipiell durchaus unterschiedliche Wirkungen haben (Vgl. 3.2.3). Wenn das der Fall 
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wäre, könnte IFN-γ mit einer geringeren pSTAT3-Induktion wesentlich mehr SOCS3 
bilden als IL-6. Interessant wäre auch die umgekehrte Herangehensweise. Kann IL-6 
ein wesentlich höheres pSTAT3-Signal erzeugen, weil das über IL-6 aktivierte 
pSTAT3 weniger stark die Transkription von SOCS3 betreibt? Das von IFN-γ 
induzierte pSTAT3 könnte sich reziprok verhalten. Eine Arbeit von Starr et al. (1997) 
legt diese Überlegung nahe. In dieser Studie wurden Knochenmarkszellen mit 
Zytokinen stimuliert und anschließend der mRNA-Gehalt bestimmt. Es zeigte sich, 
dass, auf dieses Zellgemisch bezogen, IFN-γ ein höheres SOCS3-Signal erzeugte als 
IL-6. Ebendiese Arbeit zeigte auch, dass in M1-Makrophagen IL-6 stärker SOCS1 
induziert als SOCS3. In Lebergewebe verhält es sich wiederum umgekehrt. Dies zeigt, 
dass Zellen und verschiedene Gewebe sehr unterschiedlich auf die gleichen Zytokine 
reagieren können (Starr et al. 1997). 
Andererseits könnte IFN-γ auch über pSTAT1 SOCS3 induzieren. pSTAT1 und 
pSTAT3 können sich beide an die GAS („γ-activated sequence“) des Promotors des 
SOCS3-Gens binden und so zur Transkription dieses Gens führen. In murinen 
Fibroblasten konnte eine höhere Affinität von pSTAT1 für das GAS des SOCS3-
Promotors festgestellt werden (Qing und Stark 2004). In Verbindung mit der AIA ist 
gerade dieser zweite Ansatz interessant. 
Wenn pSTAT1 auch in DRG-Neuronen ein starker Induktor von SOCS3 wäre, könnte 
dies erklären, warum pSTAT3 vor der AIA nicht detektierbar ist und pSTAT1 dominiert. 
In der AIA zeigt pSTAT1 einen rapiden Abfall, der schon mit der Immunisierung 
beginnt. Dadurch könnte auch SOCS3 abfallen. Warum pSTAT3 anschließend 
dennoch nicht merklich und dauerhaft ansteigt, kann nicht gesagt werden. Jedenfalls 
könnte eine positive Assoziation zwischen pSTAT1 und SOCS3 den 
antiinflammatorischen und eher schmerzhemmenden Aspekt von pSTAT1, der in 
dieser Arbeit favorisiert wird, unterstützen. In einer Arbeit von Dominguez et al. (2010) 
an Ratten konnte SOCS3 die mechanische Hyperalgesie in einem Modell für eine 
periphere Nervenschädigung verringern. Jedoch spielte hier die Blockade des 
JAK/STAT3-Signalwegs eine Rolle und es wurde das Hinterhorn des Rückenmarks 
und vor allem die Mikroglia betrachtet (Dominguez et al. 2010). Eine ältere Arbeit an 
Mäusen zeigte ebenfalls eine positive Wirkung von SOCS3 in den betroffenen 
Gelenken nach einer kollagen-induzierter Arthritis (Shouda et al. 2001). In der AIA 
könnten durch einen SOCS3-Abfall proinflammatorische Zytokine verstärkt 
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sensibilisierend auf DRG-Neurone wirken, ob nun indirekt oder direkt. Es sind 
Interaktionen von SOCS3 mit cAMP (cyclisches Adenosinmonophosphat), p38 MAPK 
und indirekt mit NF-κB bekannt. Diese Interaktionen könnten auch an einer peripheren 
Sensibilisierung beteiligt sein (Baetz et al. 2004, Yin et al. 2015, Bellezza et al. 2006, 
Chaves de Souza et al. 2013). Mit dem Ausheilen der AIA steigt die pSTAT1-
Expression in den DRG-Neuronen wieder an. Möglicherweise erfolgt damit ein 
erneuter, hier nicht untersuchter SOCS3-Anstieg.  
In der Zellkultur wurde die kombinierte Stimulation nicht weiterverfolgt, da sich keine 
Effekte auf SOCS3 in den Vorversuchen zeigten. Während IFN-γ allein SOCS3 
induzieren kann, war dieser Effekt in der Kombination mit IL-6 oder IL-17A nicht 
auszumachen. Da die Versuchszahl in den Vorversuchen jeweils bei Eins lag, kann 
nicht mit Bestimmtheit gesagt werden, dass gar kein Effekt besteht. Jedoch ist der 
Unterschied zu IFN-γ deutlich.  
Parallel dazu hatte eine IL-6 Stimulation im Western Blot ein starkes pSTAT3-Signal 
erzeugt. IFN-γ konnte in der Zellkultur gar nicht und im Western Blot nur ein 
schwaches pSTAT3-Signal induzieren. Die Kombination aus IL-6 und IFN-γ im 
Western Blot entsprach in der Größenordnung der pSTAT3-Hochregulation der 
einzelnen IL-6-Stimulation. Die Vermutung, dass die starke pSTAT3-Induktion von IL-
6 mit einer eher geringen SOCS3-Induktion zusammenhängen könnte, wurde bereits 
geäußert. Die Zusammenführung der Ergebnisse aus den Western Blots und denen 
der Zellkultur könnte dafürsprechen, dass die Wirkung von IL-6 und wahrscheinlich 
auch von IL-17A der Wirkung von IFN-γ gegenübersteht und jene auch überwiegt, 
wenn eine kombinierte Stimulation stattfindet. Auch unter diesen Gesichtspunkten 
verwundert die fehlende Induktion von pSTAT3 in der AIA umso mehr. 
In der SOCS3-Versuchsreihe wurde die Größe der SOCS3-positiven DRG-Neurone 
untersucht. Es konnte festgestellt werden, dass vor allem Neurone mit einem Radius 
zwischen 6 und 10 μm mit einer SOCS3-Hochregulation infolge einer IFN-γ-
Stimulation reagierten. Das sind vor allem die kleinen Neurone. Eine Arbeit von Haper 
und Lawson (1985) konnte einen positiven Zusammenhang zwischen der 
Neuronengröße und der Nervenleitgeschwindigkeit der zugehörigen Fasern zeigen. 
Die unmyelinisierten und damit langsam leitenden C-Fasern gehören zu den kleinsten 
DRG-Neuronen mit einer Größe von 442 ± 148 μm2. Neurone mit Aδ-Fasern haben 
eine Größe von 702 ± 488 μm2. Die stark myelinisierten Aβ- und Aα-Fasern gehören 
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zu Neuronen mit einer Größe von ca. 1142 ± 366 μm2. Diese haben die höchste 
Nervenleitgeschwindigkeit. In der Schmerzweiterleitung spielen die C- und Aδ-Fasern 
eine Rolle. Diese tragen zum Beispiel auch den für die Nozizeption typischen TRPV1-
Kanal (Harper und Lawson 1985, Holzer 1991, Donnerer und Liebmann 2011).  
In dieser Arbeit wurde der Radius als Größenparameter herangezogen. Da die 
Neurone in der Fluoreszenzmikroskopie eine annähernd runde Gestalt haben, lässt 
sich so aus einem Radius zwischen 6 und 10 μm eine Fläche von 113 bis 314 μm2 
errechnen. Demnach induziert IFN-γ SOCS3 in Neuronen, zu denen vor allem C-
Fasern oder wegen der großen Standardabweichung Aδ-Fasern gehören. 
Schlussfolgernd wird SOCS3 tendenziell eher in nozizeptiven Neuronen durch IFN-γ 
induziert.  
In Gelenken reagieren die Nervenendigungen von Aδ- und C-Fasern vor allem auf 
schädliche, unphysiologische Krafteinwirkungen. Ein nicht unwesentlicher Anteil der 
C-Fasern gehört zu den sogenannten schlafenden („silent“) Nozizeptoren. Diese 
reagieren erst bei Inflammation mit einer Reizantwort. Entzündungsmediatoren tragen 
zur Rekrutierung dieser schlafenden Nozizeptoren bei. Schädliche mechanische 
Stimuli reichen dafür allein nicht aus. Auf diese Weise haben diese Nozizeptoren 
Anteil an der Entstehung mechanischer Hyperalgesie in inflammatorischem Gewebe 
(Schaible et al. 2009, Schaible et al. 2010, Schaible und Schmidt 1988). Laborinterne, 
unveröffentlichte Daten von Nervenfaserableitungen zeigen, dass eine IFN-γ-
Stimulation von C-Fasern zu einer verringerten Reizantwort führt. In Aδ-Fasern führt 
es hingegen zu einer Reizzunahme. Diese Ergebnisse passen zu der etwas 
ambivalenten Rolle von IFN-γ und Schmerzentstehung. 
Wenn die SOCS3-Induktion in DRG-Neuronen nach einer IFN-γ-Stimulation vor 
allem in C-Faserneuronen stattfinden würde, könnte dies ein Mechanismus sein, der 
zu der verringerten Reizantwort der C-Faserneurone führt und so für eine 
schmerzhemmende Wirkung von SOCS3 spricht.  
Methodisch hatten die SOCS3-Versuche einige Schwierigkeiten. Zum einen wurde in 
den Vorversuchen die Hungerperiode in DMEN von 3-4 Stunden auf 48 Stunden 
wesentlich verlängert. Ziel war es den Zellstoffwechsel weiter herunterzufahren, da 
der Eindruck bestand, dass SOCS3 nach 3-4 Stunden immer noch sehr aktiv war. Das 
äußerte sich im Vergleich zu den Interventionen in relativ hellen Kontrollen. 
Andererseits wurde festgestellt, dass die Grauwertbestimmung in der 
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Fluoreszenzmikroskopie anfällig für Umgebungslicht ist. Die beiden Vorversuche 
wurden über verschiedene Tageszeiten hinweg abfotografiert. Trotz der 
Schwankungen, die sich auch in dem Vorversuch mit 48 stündiger Hungerperiode 
zeigten, konnte IFN-γ dort einen Effekt erzielen. Wegen der besagten Gründe wurden 
die Präparate der IFN-γ-Versuchsreihe morgens zur gleichen Uhrzeit bei 
höchstmöglicher Abdunkelung abfotografiert, da sich das Umgebungslicht sonst nur 
begrenzt kontrollieren ließ. Auch die Kontrollen ohne den Primärantikörper, mit denen 
der Grenzwert festgelegt worden war, wurden unter diesen Bedingungen erneut 
abfotografiert. Diese waren anschließend im Mittelwert ca. 20 Grauwertpunkte heller. 
In den Vorversuchen könnten schwache Effekte zum Beispiel von IL-6 durch die noch 
nicht eingedämmten Umgebungseinflüsse maskiert gewesen sein. Wenn dies der Fall 
wäre, dann würde die Wirkung dieser Zytokine dennoch weniger stark sein, als von 
IFN-γ. Eine Positivkontrolle mit IL-6 und gegebenenfalls IL-17A könnte unter den 
erwähnten Bedingungen Klarheit verschaffen. 
In der Zellkultur wurde der Effekt von IFN-γ auf pSTAT3 untersucht. Da der 
pSTAT3-Antikörper bereits in anderen Versuchen erfolgreich eingesetzt wurde, kann 
ausgeschlossen werden, dass der Antikörper nicht richtig bindet. Im Western Blot war 
auch nur eine leichte pSTAT3-Induktion zu beobachten. Diese geringe Induktion, die 
auch in nicht-neuronalen Zellen hätte stattfinden können, wäre in der 
Immunfluoreszenz kaum zu detektieren. Das erklärt die fehlende pSTAT3-Induktion in 
der Immunfluoreszenz. 
Die Western Blots, die von Dr. Christian König angefertigt wurden, sollen 
unterstützend wirken, da sie für sich allein keine ausreichend hohe Versuchszahl 
aufweisen (IFN-γ: N=3 unabhängige Kulturansätze und IL-6: N=2 unabhängige 
Kulturansätze). Die Tendenzen sind jedoch deutlich und bei entsprechender 




7 Schlussfolgerung und Ausblick 
Von allen dargelegten Ergebnissen ist die Herunterregulation von pSTAT1 im Verlauf 
der AIA am eindeutigsten. Im Normalzustand ist pSTAT1 in einem Drittel der DRG-
Neurone induziert. Die physiologische Bedeutung des pSTAT1-Abfalls könnte sein, 
dass der Körper bei aktiver Immunabwehr empfindlicher wird und damit auch die 
DRG-Neurone durch Schmerzreize leichter sensibilisiert werden können.  
Die Immunreaktion auf mBSA, bevor die AIA induziert wird, reicht anscheinend aus, 
um pSTAT1 in DRG-Neuronen zu beeinflussen. Dass eine Immunreaktion eine 
systemische Wirkung auf das nozizeptive System entfalten kann, zeigen normale 
Impfungen. Diese können zum Beispiel zu Abgeschlagenheit und Gliederschmerzen 
führen. Damit erscheint die Überlegung, dass eine einfache Immunreaktion auf ein 
Antigen sich bereits generalisiert auf DRG-Neurone auswirkt, gar nicht abwegig. 
Dadurch könnte erreicht werden, dass ein Organismus sich schneller erschöpft fühlt, 
zum Beispiel im Sinne von Gliederschmerzen und sich schont. 
Es wurde versucht, die weiteren Ergebnisse einzubinden. Die fehlende Induktion von 
pSTAT3 in der AIA ist der am wenigsten erwartete Befund dieser Arbeit, auch wenn 
mögliche Lösungsansätze benannt wurden. Es gibt zwar viele Arbeiten, die sich mit 
den STATs beschäftigen, aber da deren Effekte ein weites Spektrum haben und je 
nach Zellart auch verschieden zu reagieren scheinen, sind letzten Endes diese 
Lösungsansätze Mutmaßungen, die weiterer Forschung bedürfen. 
Gerade weil pSTAT1 so deutlich im Zuge der AIA reagiert hat, würde es sich lohnen 
den Beginn der AIA genauer zu untersuchen. Vielleicht spielt eine pSTAT3-Induktion 
dort eine Rolle. Weiterführend wäre es interessant das Verhalten von SOCS3 und 
SOCS1 in der AIA zu erforschen, um die Rolle von STAT1 und STAT3 besser 
einordnen zu können. Spannend wäre es zu überprüfen, ob SOCS3 in der AIA positiv 
mit pSTAT1 korreliert. 
Wenn in der akuten Phase der AIA mit dem Abfall von pSTAT1 ein Anstieg von 
SOCS1 stattfinden sollte, wäre die Wirkung verschiedener proinflammatorischer 
Zytokine auf SOCS1 in der Zellkultur eine Untersuchung wert. Wenn 
proinflammatorische Zytokine SOCS1 induzieren würden, könnte SOCS1 eine Rolle 
im pSTAT1-Abfall während der AIA spielen. 
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Des Weiteren könnten die DRG-Neurone, die in der AIA pSTAT1 exprimieren auf 
ihre Größe hin untersucht werden. Vielleicht ließe sich die pSTAT1-Dynamik im 
Verlauf der AIA auf eine bestimmte Neuronenpopulation zurückführen. 
Diese Arbeit trägt dazu bei, das Zusammenspiel von Zytokinen mit intrazellulären 
Prozessen in DRG-Neuronen besser zu verstehen. Auf lange Sicht könnten sich 
daraus neue Perspektiven entwickeln, einer ungewollten peripheren Sensibilisierung 
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